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AMD Altersabhängige Makuladegeneration 
AREDS Age-related Eye Disease Study 
BCVA Best-corrected visual acuity 
Blob Binary large object 
Bmp Bitmap-Dateiformat 
CCC Concordance Correlation Coefficient 
CFH Komplementfaktor H 
CNTF Ciliary Neurotrophic Factor 
CNV Chorioidale Neovaskularisation 
cSLO Konfokales Scanning-Laser-Ophthalmoskop 
DA Disc area (Fläche des Sehnervenkopfes) = 2,54 mm² 
ECT Encapsulated cell technology 
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
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Fundus Autofluorescence in Age-related Macular 
Degeneration 
GA Geographische Atrophie 
HEE Heidelberg Eye Explorer 
HRA Heidelberg Retina Angiograph 
KI Konfidenzintervall 




NF-κB Protein complex nuclear factor-kappa B 
Nm Nanometer 
OCT Optische Kohärenztomographie 
PDT Photodynamische Therapie 
PEDF Pigment Epithelial Derived Factor 
ROI Region of Interest 
RPE Retinales Pigmentepithel 
siRNA Small-interfering-RNA  
SOP Standard Operation Procedure 
TLR3 Toll-like receptor 3 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 




Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist heute die häufigste Ursache für den 
Verlust des zentralen Sehens in allen Industrienationen (Holz et al. 2004a; Holz et al. 
2007; Jager et al. 2008; Schmitz-Valckenberg et al. 2009). Weltweit sind über 30 
Millionen und allein in Deutschland nach Schätzungen der AMD Alliance International 
etwa 4,5 Millionen Patienten betroffen (Holz et al. 2006). Mehr als die Hälfte aller über 
65jährigen Menschen in Europa weisen am Fundus pathologische oder einer 
beginnenden AMD zumindest verdächtige Befunde auf (Augood et al. 2006). 
Epidemiologische Studien weisen auf den exponentiellen Anstieg von Prävalenz und 
Inzidenz jenseits des 50. Lebensjahres hin, wobei angesichts der demographischen 
Entwicklung mit einer weiteren deutlichen Zunahme der Zahl Betroffener zu rechnen ist 
(Klein et al. 2007).  
                  
Abbildung 1  Visuelle Beeinträchtigungen bei altersabhängiger Makuladegeneration (C und D) im 
Vergleich zu normaler Sehfunktion (A und B). Ein frühes Symptom stellt das „Verzerrtsehen“ dar. Die 
Linien im Amsler-Gitter werden als wellenförmig und verbogen wahrgenommen (C). Später kann ein 





Bei der AMD handelt es sich um eine multifaktorielle, komplexe, progrediente 
Erkrankung des zentralen Netzhaut-/Pigmentepithel-/Aderhaut-Komplexes, bei der 
sowohl genetische Determinanten als auch Umweltfaktoren eine Rolle spielen (Ambati 
et al. 2003; Scholl et al. 2007). Die Sehstörung beginnt oft damit, dass die Patienten 
gerade Linien als verzerrt und gebogen wahrnehmen, während später im Verlauf 
zentrale Gesichtsfeldausfälle hinzutreten können, die z.B. das Erkennen von Gesichtern 
unmöglich machen (Abbildung 1). Auch andere alltägliche Sehleistungen wie Lesen, 
Autofahren oder Fernsehen können erheblich beeinträchtigt werden. Zur vollständigen 
Erblindung führt die Erkrankung in aller Regel nicht, da periphere Netzhautbereiche 
nicht betroffen werden. Dennoch kann gerade in der heutigen visuell orientierten Welt 
ein Verlust der selbstständigen Lebensführung resultieren, wodurch die Lebensqualität 
gravierend eingeschränkt wird (Finger et al. 2007; Holz et al. 2006; Margaritidis 1998). 
Bei visueller Beeinträchtigung bestehen auch häufig depressive Begleiterkrankungen 
(Brody et al. 2001; Slakter und Stur 2005). Auch aufgrund der soziokulturellen 
Bedeutung des Sehens sind die Auswirkungen dieser Entwicklung bei einer stetig 
alternden Bevölkerung von enormer Bedeutung und werden zu einer weiter steigenden 
Belastung der Gesundheitssysteme und der Gesellschaft mit erheblichen Folgekosten 
führen (Finger et al. 2007; Schrader 2006). 
Für schweren Sehverlust bei AMD ist in ca. 80% der Fälle die neovaskuläre (exsudative) 
Spätform verantwortlich (Ferris et al. 1984), nach deren pathophysiologischen 
Mechanismen in jüngster Zeit intensiv mit dem Ergebnis wirksamer therapeutischer 
Ansätze geforscht worden ist. Für die trockene Spätform, die sog. „geographische 
Atrophie“ (GA) des retinalen Pigmentepithels (RPE), welche ca. 20% des durch AMD 
verursachten schweren Sehverlusts bedingt, ist hingegen bislang noch keine gesicherte 
Therapie verfügbar (Schmitz-Valckenberg et al. 2009). Die genauen 
pathophysiologischen Mechanismen der trockenen Spätform sind bisher noch 
unvollständig aufgeklärt. Einen relevanten pathogenetischen Faktor stellt offensichtlich 
die exzessive Akkumulation von Lipofuszingranula im postmitotischen RPE dar, welche 
sowohl im Alter als auch bei weiteren Netzhauterkrankungen beobachtet wird. Mit der 
Entwicklung der konfokalen Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (cSLO) ist die Erfassung 
der topographischen Verteilung von Lipofuszin am Augenhintergrund auf Grundlage 
seiner autofluoreszenten Eigenschaften möglich geworden (Bellmann et al. 1997; Holz 
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2001; von Rückmann et al. 1995). Aufnahmen, die dieses Phänomen der 
Fundusautofluoreszenz (FAF) abbilden, dienen in der vorliegenden Arbeit als Grundlage 
der Auswertungen. 
Im Laufe der Entwicklung der GA bleibt die Fovea häufig längere Zeit ausgespart, 
während die Atrophie kontinuierlich an Größe zunimmt. Insbesondere bei noch nicht 
betroffenem fovealen Bereich kann die alleinige Berücksichtigung der Sehschärfe zu 
einer Unterschätzung der visuellen Beeinträchtigung führen. Die Größe der Atrophie ist 
ein wesentlicher Faktor bei komplexeren Sehaufgaben wie Lesen (Sunness et al. 1996; 
Sunness et al. 2006). Ihre Zunahme mit der Zeit kann als Maß für die 
Krankheitsprogression angesehen werden.  
Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die Methode zur Erfassung der Größenveränderung 
von Atrophiearealen weiterzuentwickeln, die Symmetrie verschiedener Krankheits-
Charakteristika bei  bilateraler GA zu analysieren sowie den Einfluss potenzieller 
Risikofaktoren auf die Krankheitsprogression zu bestimmen.  
 
1.1 Anatomie, Physiologie und altersabhängige Veränderungen der 
äußeren Netzhaut 
1.1.1 Die Photorezeptoren 
Die Netzhaut enthält in ihrer äußersten Schicht zur Aderhaut hin ungefähr 120 Millionen 
Stäbchen-Photorezeptoren und ungefähr 6 Millionen Zapfen-Photorezeptoren. Während 
in der zentralen Netzhaut vorwiegend Zapfen vorhanden sind, die das Tag- und 
Farbensehen gewährleisten, finden sich die für das Dämmerungs- und Nachtsehen 
verantwortlichen Stäbchen hauptsächlich in der Peripherie. Die Foveola bildet den 
zentralen Anteil der Macula lutea (Makula) und hat einen Durchmesser von ca. 0,2 mm. 
Sie enthält ausschließlich Zapfen-Photorezeptoren. Die Macula lutea befindet sich mit 
einem Durchmesser von ca. 5,5 mm temporal der Sehnerv-Papille am hinteren 
Augenpol und kann in der Funduskopie als querovaler „gelber Fleck“, dessen Farbe 
durch die Anreicherung von Lutein und Zeaxanthin erklärt wird, von der übrigen 
Netzhaut abgegrenzt werden (Funk et al. 1997; Spalton und Marshall 1996; Whitehead 
et al. 2006). Die Außensegmente der Photorezeptoren enthalten zahlreiche, 
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spezialisierte Membranscheibchen, die alle für den Phototransduktionsprozess 
wichtigen Komponenten beinhalten (Holz et al. 2004b). Nach lichtinduzierter Erregung 
von Stäbchen oder Zapfen werden Signale über bipolare Zellen, Horizontalzellen und 
amakrine Zellen an die Ganglienzellen weitergegeben. Über die Axone der 
Ganglienzellen, die den Nervus opticus bilden, gelangen die Signale schließlich in den 
Cortex cerebri. Während in der Netzhautperipherie viele Rezeptoren auf eine 
Ganglienzelle konvergieren, ist jeder foveale Zapfen mit nur einer bipolaren Zelle und 
einer Ganglienzelle verschaltet. Aufgrund dieser hohen räumlichen Dichte der 
Photorezeptoren stellt die Makula mit ihrem Zentrum, der Foveola, das leistungsfähigste 
sensorische Organ des menschlichen Körpers für die räumlich differenzierende 
Wahrnehmung dar (Zrenner et al. 2004). 
Im Laufe des Lebens vollziehen sich in den Photorezeptoren verschiedene 
altersabhängige Veränderungen. Dazu gehört eine Desorganisation der in ihren 
Außensegmenten eingebauten Membranscheibchen, die einen sehr hohen Gehalt an 
lipoidalem Material einschließlich Phospholipiden mit langkettigen mehrfach 
ungesättigten Fettsäuren aufweisen. Diese Substanzen sind sehr empfindlich auf 
lichttoxische und lichtoxidative Schädigung durch freie Radikale (Beatty et al. 2000; 
Young 1988). Durch den im Laufe des Lebens kumulativen, oxidativen Stress könnte es 
zur Peroxidation der Lipide kommen. In der Tat konnten De La Paz und Anderson eine 
mit dem Alter zunehmende Lipidperoxidation am hinteren Augenpol feststellen (De La 
Paz und Anderson 1992). In der Folge kann die Peroxidation zur Bildung 
höhermolekularer Polymere führen, welche durch lysosomale Enzyme im RPE nicht 
mehr erkannt und abgebaut werden können. Eine Akkumulation von Material in 
lysosomalen Kompartimenten des RPE könnte dadurch begünstigt werden und 
pigmentepitheliale Funktionen beeinträchtigen (Holz et al. 2004b).  
Altersabhängige Veränderungen umfassen auch eine Verbreiterung und Distorsion der 
Außensegmente, deren Ursache bislang ungeklärt ist (Holz et al. 2004b). Zusätzlich wird 
eine Verringerung der Dichte sowohl der Zapfen als auch der Stäbchen in höherem Alter 
beobachtet (Feeney-Burns et al. 1990; Gartner und Henkind 1981). Bei einem 
Untergang von Zapfen, sei es durch „normale“ altersabhängige Veränderungen oder im 
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Rahmen der AMD, sind entsprechend den Aufgaben der Zapfen im Netzhautzentrum 
und ihrer Verteilung verschiedene retinale Funktionen betroffen (Zrenner et al. 2004):  
 Sehschärfe, wegen herabgesetzter Zapfendichte 
 Lesefähigkeit, wenn Skotome im Lesefeld auftreten 
 Gesichtsfeld, wegen lokaler Ausfälle kleiner Zapfenpopulationen 
 Zentrale Lichtunterschiedsempflindlichkeit (LUE), wegen der reduzierten 
räumlichen Integrationsfähigkeit von hellen Flächen 
 Farbunterschiedsempfindlichkeit, wegen der Ausdünnung des Mosaiks rot-, grün- 
und blauempfindlicher Zapfen 
 Kontrastsehen, wegen der Auflockerung der rezeptiven Felder 
 
1.1.2 Das retinale Pigmentepithel 
Das retinale Pigmentepithel (RPE) liegt als einlagige Zellschicht streng polarisierter,  
hexagonaler, pigmentierter Zellen zwischen den Außensegmenten der Photorezeptoren, 
mit denen es eine funktionelle Einheit bildet, und den fenestrierten Kapillaren der 
Aderhaut (Holz et al. 2004b; Strauss 2009). Es entwickelt sich embryologisch aus dem 
äußeren Blatt des Augenbechers und ist damit, wie die neurosensorische Netzhaut, 
neuroektodermalen Ursprungs (Streeten 1969). Die Struktur des Pigmentepithel-
Photorezeptor-Außensegment-Komplexes ist aufgezeigt (Abbildung 2). Das Zytoplasma 
der pigmentepithelialen Zellen enthält im apikalen Bereich zahlreiche melaninhaltige 
Vesikel, die vorwiegend Licht im Wellenlängenbereich von 400-800nm absorbieren und 
die Photorezeptoren vor Lichtreflexion und Lichtstreuung schützen (Spalton und 
Marshall 1996). Jede Pigmentepithelzelle umgibt in ihrem apikalen Teil mehrere hundert 
Außensegmente mit fingerförmigen Zellfortsätzen und phagozytiert täglich eine Vielzahl 
verbrauchter Membranscheibchen, die von den Außensegmenten der Photorezeptoren 
periodisch über den Tag abgegeben werden (Bok 1985; Holz et al. 2004b; Spitznas und 
Hogan 1970). Die phagozytierten Fragmente - Phagosomen genannt - werden nach 
enzymalem Abbau in Lysosomen entweder zur Wiederverwertung an die 
 12
Photorezeptoren abgegeben oder nach Diffusion durch die Bruch’sche Membran von 
den Aderhautgefäßen abtransportiert. 
Das RPE ist zwar nicht direkt an der Umwandlung von Licht in neuronale Signale 
beteiligt, aber nicht zuletzt seine Lage zwischen den Außensegmenten der 
Photorezeptoren und der Bruch’schen Membran unterstreicht seine herausragende 
Bedeutung für die normale Funktion der Photorezeptoren. So gehen bei Atrophie des 
RPE auch die korrespondierenden Photorezeptoren zugrunde (Maguire und Vine 1986; 
Sarks 1976). Neben der Phagozytose von Membranscheibchen und der Lichtabsorption 
besitzt das RPE weitere vielfältige Funktionen wie die Aufrechterhaltung der Blut-Retina-
Schranke, die Teilnahme im Vitamin-A-Kreislauf, die Synthese der extrazellulären 
Matrix, die Sekretion verschiedener Wachstumsfaktoren und die Vermittlung des 
Stoffaustauschs zwischen Netzhaut und Blut (Boulton und Dayhaw-Barker 2001; Holz 









Abbildung 2 Schematische Darstellung des Pigmentepithel-
Photorezeptor-Außensegment-Komplexes. Interzelluläre 
junktionale Komplexe (J) finden sich zwischen benachbarten 
Zellen. Die apikale Membran des RPE weist zahlreiche Mikrovilli 
auf, die sich in 2 Typen unterscheiden lassen: lange, dünne 
Mikrovilli (Mi), die nicht in Kontakt mit den Außensegmenten der 
Photorezeptoren stehen, und kürzerer Mikrovilli, die eine 
Scheide für die Außensegmente bilden (PS). An der basalen 
RPE-Zellseite finden sich viele Invaginationen (I); darunter 
erkennt man die Bruch-Membran (B). Das Zytoplasma der RPE-
Zellen enthält viele Organellen einschließlich dem Nukleus (N), 
Melanin (M) und Lipofuszingranula (L) (Holz et al. 2004b). 
Mit zunehmendem Alter verringert sich die Zahl und damit die Dichte der 
Pigmentepithelzellen (Dorey et al. 1989). Da sich die postmitotischen RPE-Zellen unter 
physiologischen Bedingungen nicht teilen, wird die gleichbleibende Fläche durch eine 
horizontale Vergrößerung der Zellen ausgefüllt (Boulton und Dayhaw-Barker 2001; 
Feeney-Burns et al. 1984; Holz et al. 2004b). Jede einzelne verbleibende Zelle wird 
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damit funktionell mehr belastet, wodurch es offensichtlich zu einer Einschränkung des 
Abbaus von phagozytiertem Photorezeptormaterial kommt. Eine weitere 
altersabhängige Veränderung, die möglicherweise mit der eingeschränkten lysosomalen 
Funktion in Zusammenhang steht, stellt die Akkumulation von Lipofuszingranula im 
Zytoplasma der RPE-Zellen dar, welche dadurch dauernd und progressiv mehr 
Zellvolumen einnehmen und damit einen weiteren Funktionsverlust der RPE-Zellen 
herbeiführen (Feeney-Burns et al. 1984; Hogan 1972).      
Des Weiteren beschrieben Feeney und Mitarbeiter einen verminderten Melaningehalt 
mit steigendem Lebensalter: während Melanin in der ersten und zweiten Lebensdekade 
ca. 8% des Zellvolumens der RPE-Zellen darstellte, sank dieser Anteil auf 3,5% in der 
Gruppe der 41-90jährigen (Feeney-Burns et al. 1984). Neben der oben erwähnten 
schützenden Lichtabsorption spielt das Melanin auch durch das Auffangen freier 
Radikale eine protektive Rolle. Dieser Schutzmechanismus könnte damit altersabhängig 
Einschränkungen erfahren (Holz et al. 2004b). 
 
1.1.3 Die Bruch’sche Membran 
Die Bruch’sche Membran ist eine Membran aus azellulärem, interstitiellen Bindegewebe 
zwischen RPE und Aderhaut. Elektronenmikroskopisch konnte eine pentalaminare 
Struktur aufgedeckt werden, welche folgende fünf Schichten von innen nach außen 
umfasst (Pauleikhoff et al. 2004):  
1. die Basallamina des RPE 
2. die innere kollagene Schicht 
3. die elastische Schicht 
4. die äußere kollagene Schicht und 
5. die Basallamina der Choriokapillaris. 
Sie besitzt die Funktion einer semipermeablen Filtrationsbarriere. Einerseits können so 
nutritive Moleküle von der Choriokapillarisschicht der Aderhaut zum RPE und den 
Photorezeptoren gelangen. Andererseits ist auch der Transport zellulärer 
Abbauprodukte in Gegenrichtung möglich (Bok 1985; Boulton et al. 1989).  
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Mit zunehmendem Alter treten in der Bruch’schen Membran vielfältige Veränderungen 
auf. Hierzu zählen insbesondere ihre diffuse Verdickung, eine zunehmende Kalzifikation 
der elastischen Schicht und ein erhöhter Faseranteil (Okubo et al. 1999; Ramrattan et 
al. 1994; van der Schaft et al. 1991). Gleichzeitig kommt es zur Ablagerung von 
granulärem und amorphem Material sowie von vesikulären Strukturen, welche mit einer 
allmählichen Aufhebung der erkennbaren Fünfschichtung einhergehen (Feeney-Burns 
und Ellersieck 1985). Biochemisch handelt es sich bei den eingelagerten Substanzen, 
die auch als Debris bezeichnet werden, u.a. um Lipide, Proteine und Glykoproteine 
(Curcio et al. 2005; Holz et al. 1994b; Kliffen et al. 1995; Pauleikhoff et al. 1990a). 
Funktionell gehen mit diesen strukturellen und biochemischen Veränderungen 
offensichtlich eine Abnahme der Elastizität sowie eine Zunahme des 
Diffusionswiderstandes einher (Fisher 1987; Moore et al. 1995). Alle diese 
altersabhängigen Veränderungen führen zu weiterer funktioneller Beeinträchtigung im 
Zusammenwirken von Photorezeptoren, RPE, Bruch’scher Membran und Aderhaut.    
  
1.1.4 Die Aderhaut 
Die Aderhaut, bestehend aus einem schichtartig übereinanderliegenden System von in 
Bindegewebe eingebetteten Blutgefäßen, liegt zwischen der Sklera (Lederhaut) und der 
Netzhaut. Die Choriokapillaris bildet die innere Schicht der Aderhaut. Sie besitzt ein 
gefenstertes Epithel und ermöglicht so die passive Diffusion von kleinen Molekülen und 
Flüssigkeit. Damit übernimmt die Aderhaut eine Nährfunktion für das RPE und die 
äußere Netzhaut. Das über die ziliaren Arterien zufließende Blut verlässt die Aderhaut 
über die Vortexvenen. Ein sehr hoher Blutstrom in Kombination mit einer geringen 
Sauerstoffausnutzung weist auf eine weitere Funktion der Aderhaut hin: sie hält die 
Temperatur des hinteren Augenabschnitts konstant, indem sie die Wärmeenergie 
abführt, die beim photochemischen Prozess entsteht (Grehn 2006; Strauss 2009). 
Auch in der Aderhaut sind im Laufe des Lebens Veränderungen zu verzeichnen. So wird 
eine Aufweitung und Verlängerung der interkapillären Räume einhergehend mit einer 
Abnahme des Gefäßdurchmessers und der Anzahl chorioidaler Kapillaren beobachtet 
(Olver et al. 1990). Außerdem nehmen die Dicke der Aderhaut und auch der luminale 
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Durchmesser der Choriokapillarisgefäße mit steigendem Alter ab (Ramrattan et al. 
1994). Die Gefäße der Choriokapillaris beginnen im Rahmen einer chorioidalen 
Neovaskularisation (CNV) zu proliferieren. 
     
1.2 Altersabhängige Makuladegeneration 
Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) stellt in Industrieländern heutzutage die 
häufigste Ursache für irreversiblen, schweren Verlust der zentralen Sehschärfe im Alter 
dar (Congdon et al. 2004; Friedman et al. 2004; Jager et al. 2008; Klaver et al. 2001; 
Klein et al. 2007; Mitchell et al. 1995; Smith et al. 2001; Tomany et al. 2004; van 
Leeuwen et al. 2003; Wang et al. 2007). Man unterscheidet zwischen der frühen und der 
späten AMD. Die Frühform zeichnet sich durch das Vorliegen von Drusen und 
Hyperpigmentationen aus. Als Spätform manifestiert sich entweder die trockene (GA) 
oder die feuchte AMD (CNV) oder eine Kombination aus beiden. 
 
1.2.1 Epidemiologie 
Populationsbasierte Studien zur Prävalenz und Inzidenz der AMD sind in verschiedenen 
Ländern durchgeführt worden (Klein et al. 1999). Die Ergebnisse der verschiedenen 
Studien sind teilweise inkonsistent. Eine Ursache für die Variabilität der Prävalenzdaten 
kann die Verwendung unterschiedlicher Kriterien für die Krankheitsdefinition und 
unterschiedlicher Erhebungsmethoden darstellen (Bird et al. 1995). Einige Studien 
verwenden als Hauptkriterium die Herabsetzung des zentralen Sehvermögens und 
basieren auf der Funduskopie als Untersuchungsmethode, während andere Studien nur 
Fundusphotographien zugrunde legen ohne Berücksichtigung einer Visusminderung.  
Abbildung 3 zeigt die Prävalenz von früher und später AMD unter Kaukasiern in Studien 
mit einheitlichen Klassifikationssystemen (Klaver et al. 2004). Konsistent in allen Studien 
wird eine kontinuierliche Zunahme der Prävalenz mit fortschreitendem Alter 
beschrieben, wobei die Angaben zu den späten Formen deutlich weniger zwischen den 
verschiedenen Studien schwanken. Die allgemeine Prävalenz für frühe AMD unter 
Kaukasiern in der Altersgruppe 65 - 74 Jahre beträgt ca. 15%, in der Altersgruppe 75 - 
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84 Jahre ca. 25% und in der Gruppe über 85 Jahre ca. 30%. Für die späten - 
atrophischen und neovaskulären - Formen der AMD liegt die durchschnittliche Prävalenz 
für 65 - 74jährige bei ca. 1%, für 75 - 84jährige bei ca. 5% und für über 85jährige bei ca. 
13% (Klaver et al. 2004). In Deutschland sind schätzungsweise 4,5 Millionen Menschen 
von der AMD betroffen (Holz et al. 2006). Die kumulative Fünfzehnjahresinzidenz in den 
Vereinigten Staaten wird bei 43 - 86jährigen mit 14,3% für frühe AMD und 3,1% für 
späte Formen angegeben. Während die Zahlen von der Altersgruppe 43 - 54 Jahre bis 
zur Gruppe 65 - 74 Jahre deutlich anstiegen, war für über 75jährige eine gewisse 
Stagnation zu beobachten (Klein et al. 2007) In Europa ist von etwas geringeren 
Neuerkrankungsraten auszugehen, auch wenn präzise Bestimmungen über einen 
Zeitraum von fünfzehn Jahren noch ausstehen (Klaver et al. 2001; Klaver et al. 2004).  
 
 
Abbildung 3  Prävalenz früher (a) und später (b) altersabhängiger Makuladegeneration unter Kaukasiern 
(Klaver et al. 2004). 
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Etwa 90% aller AMD-Patienten sind von (frühen oder späten) trockenen Formen der 
Erkrankung betroffen (Augood et al. 2006). Die geographische Atrophie stellt einen 
Anteil von ca. 35% aller Spätformen der AMD dar. Mit zunehmendem Alter steigt dieser 
Anteil weiter. Die Fünfjahresinzidenz für GA ist bei über 85jährigen viermal höher als für 
neovaskuläre AMD (Klein, R et al. 2008). In Deutschland ist der Anteil an über 
65jährigen von 20,6% im Jahre 1994 auf 24,8% 2004 angestiegen. Die durchschnittliche 
Lebenserwartung betrug im Jahre 2004 für Frauen 82 und für Männer 76 Jahre (World 
Health Organization 2006). Vor diesem Hintergrund ist mit einer deutlichen Zunahme 
des Auftretens der AMD und insbesondere mit einem steigenden relativen Anteil der GA 
zu rechnen. In den Vereinigten Staaten wird ein Anstieg der AMD-Betroffenen um 50% 
bis zum Jahre 2020 prognostiziert (Friedman et al. 2004).  
  
1.2.2 Risikofaktoren 
Die AMD ist eine komplexe, multifaktorielle Erkankung, deren Pathogenese noch 
inkomplett verstanden wird. Es werden einige potenzielle Risikofaktoren sowohl für 
Prävalenz und Inzidenz als auch für die Krankheitsprogression diskutiert. Es besteht 
Konsens darüber, dass mit steigendem Alter Prävalenz und Inzidenz aller Formen der 
Erkrankung zunehmen (Jager et al. 2008). Einen zusätzlichen, gesicherten Risikofaktor 
für die Prävalenz der AMD stellt die aktuelle oder zurückliegende Raucheranamnese dar 
(Chakravarthy et al. 2007; Smith et al. 2001). Auch die Progression innerhalb früher 
Erkrankungsformen - von mittelgroßen zu großen Drusen oder Pigmentveränderungen - 
und die Inzidenz scheinen durch Rauchen dosisabhängig beeinflusst zu werden (Chang 
et al. 2008). Es wird angenommen, dass weiße Bevölkerungsgruppen häufiger von AMD 
betroffen sind als schwarze, wobei der Unterschied für späte Manifestationsformen 
ausgeprägter zu sein scheint (Bressler et al. 2008). Untersuchungen zu anderen 
potenziellen Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Irisfarbe, Arteriosklerose, Diabetes, 
Weitsichtigkeit und Lichtexposition sind inkonsistent.  
Zahlreiche Befunde sprechen für eine Beteiligung genetischer Faktoren bei der AMD 
(Scholl et al. 2007; Scholl et al. 2008). Ergebnisse von Zwillingsstudien weisen auf eine 
deutliche genetische Determination der Erkrankung hin (Hammond et al. 2002; Klein et 
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al. 1994; Meyers et al. 1995). Meyers und Mitarbeiter zum Beispiel zeigten eine 
Konkordanzrate von 100% bei 25 betroffenen monozygoten Zwillingspaaren und eine 
42%ige Konkordanz bei 12 dizygotischen Paaren. Im Hinblick auf die spezifischen 
genetischen Ursachen sind erst in den vergangenen Jahren deutliche Fortschritte erzielt 
worden. Mehrere Arbeitsgruppen berichteten von einem erhöhten Erkrankungsrisiko bei 
Vorliegen eines bestimmten Polymorphismus (Y402H) im Komplementfaktor H (CFH) 
Gen, welches auf dem Chromosom 1 lokalisiert ist (Edwards et al. 2005; Haines et al. 
2005; Klein et al. 2005). Despriet und Mitarbeiter konnten in einer populationsbasierten 
Studie an 5681 Personen zeigen, dass sich das Risiko bei homozygot betroffenen 
Individuen mit weiter fortschreitender AMD erhöht, bis zu einem Quotenverhältnis von 
11,02 für späte AMD (Despriet et al. 2006). Auch für Polymorphismen in anderen Genen 
ist ein Zusammenhang mit AMD beschrieben worden (Gold et al. 2006; Rivera et al. 
2005). Maller und Mitarbeiter berichteten von einem bis zu 250-fach erhöhten Risiko für 
AMD, falls Hochrisiko-Polymorphismen homozygot an drei Genorten (CFH, 
LOC387715/HTRA1 und C2-FB) auftreten (Maller et al. 2006). Interessanterweise geht 
von der Kombination aus genetischer Prädisposition und Raucheranamnese ein deutlich 
höheres Risiko für AMD aus als von jedem Faktor allein (Schmidt et al. 2006). Eine 
aktuelle Raucheranamnese bei Personen, die homozygot für Y402H sind, erhöht das 
Quotenverhältnis für späte AMD auf 34,0, während Raucher ohne den Polymorphismus 
lediglich ein 3,36-fach erhöhtes Risiko für AMD haben (Despriet et al. 2006).   
Ob genetische Faktoren auch die Wachstumsgeschwindigkeit von Arealen 
geographischer Atrophie beeinflussen, ist Gegenstand aktueller Forschung. Bisherige 
Untersuchungen zeigen, dass Varianten in bestimmten Risikogenen für AMD nicht mit 
der Progressionsrate assoziiert sind (Scholl et al. 2009). Bezogen auf die Progression 
geographischer Atrophie können bestimmte phänotypische Merkmale der 
Krankheitsausprägung als potenzielle Risikofaktoren angesehen werden, welche in der 
vorliegenden Arbeit weiter zu untersuchen sind (siehe Kapitel 3.5). Bisherige Ergebnisse 
legen nahe, dass vor allem spezifische phänotypische Fundusautofluoreszenzmerkmale 
eine Rolle spielen (Holz et al. 2007).  
 19
1.2.3 Klassifikation und klinische Manifestationsformen 
Die Existenz mehrerer Klassifikationssysteme für AMD macht die Heterogenität des 
Krankheitsbildes deutlich (Age-Related Eye Disease Study Research Group 2000; Bird 
et al. 1995; Klein et al. 1991). Die AMD tritt typischerweise am hinteren Augenpol auf. 
Drusen sowie fokale Hyper- und Hypopigmentationen stellen Frühformen der 
Erkrankung dar und bestehen meist ohne Beeinträchtigung der Sehfunktion. Die 
Spätstadien hingegen sind durch teilweise erheblich visuseinschränkende 
Veränderungen charakterisiert. Zu ihnen gehören chorioidale Neovaskularisationen, 
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels, geographische Atrophien des retinalen 
Pigmentepithels sowie disziforme Narben (Abbildung 4). Bei Manifestation von später 
AMD in einem Auge ist das Risiko erhöht, auch im Partnerauge eine Spätform zu 
entwickeln. Für einen Fünfjahreszeitraum nach Manifestation im ersten Auge wurde die 
Wahrscheinlichkeit mit 43% angegeben (Age-Related Eye Disease Study Research 
Group 2001). 
 
Abbildung 4  Schematische Differenzierung der Erscheinungsformen der frühen und späten 
altersabhängigen Makuladegeneration (modifiziert nach Pauleikhoff et al. 2004) 
Drusen sind die ersten ophthalmoskopisch sichtbaren Veränderungen einer frühen AMD 
und können in der funduskopischen Untersuchung als runde, scharf begrenzte oder 
konfluierende, kleinere oder größere, gelbliche Ablagerungen imponieren. Sie sind in 
der Bruch’schen Membran zwischen innerer kollagener Schicht und Basallamina des 
chorioidale 
Neovaskularisation 
Ablagerung der Bruch‘schen Membran 
• hyper-, hypofluoreszente Drusen 
• kleine, große, flächige Drusen 
• isolierte, konfluente Drusen 
 












RPE lokalisiert (Pauleikhoff et al. 2004). Drusen beeinträchtigen das Sehvermögen nur 
in geringem Maße, müssen allerdings als Vorstufen einer späten AMD aufgefasst 
werden (Holz et al. 1994c; Klein et al. 2007; Pauleikhoff et al. 1990b; Sarks et al. 1980). 
Sie finden sich je nach Untersuchungsmethode und Definition bei bis zu 80% aller 
Patienten über 60 Jahre und treten in den meisten Fällen bilateral auf (Holz und 
Pauleikhoff 2004; Klein et al. 1992). 
Fokale Hyperpigmentationen können sowohl Veränderungen in Höhe des RPE 
darstellen als auch auf Migration pigmentierter Zellen in die neurosensorische Netzhaut 
zurückzuführen sein. Auch sie sind mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung 
visusmindernder Spätformen verbunden (Bressler et al. 1990; Holz et al. 1994a; Smiddy 
und Fine 1984). Fokale Hypopigmentationen sind nicht notwendigerweise mit einem 
Verlust retinaler Pigmentepithelzellen an diesem Ort verbunden, sondern können auch 
auf einem reduzierten Gehalt der pigmentepithelialen Zellen an Melanin basieren (Holz 
und Pauleikhoff 2004).  
Unter chorioidalen Neovaskularisationen versteht man Einsprossungen von 
Aderhautkapillaren durch die Bruch’sche Membran unter das retinale Pigmentepithel 
oder zusätzlich durch das RPE unter die neurosensorische Netzhaut. 
Pigmentepithelabhebungen stellen sich als runde oder ovaläre, scharf begrenzte, 
domförmige Erhebungen dar. Im Rahmen der AMD liegt ihnen meist eine CNV 
zugrunde. Disziforme Narben, die aus der Fibrosierung chorioidaler 
Neovaskularisationen resultieren, beschreiben das Endstadium der feuchten AMD. 
Die geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels wird als trockene Spätform 
von den exsudativen Spätformen unterschieden. Neben dem RPE selbst sind hierbei 
auch die angrenzende Choriokapillarisschicht der Aderhaut und darüberliegende 
Photorezeptoren zugrunde gegangen (Sarks 1976; Schmitz-Valckenberg et al. 2007c).   
 
1.2.4 Therapie 
In der „Age-related Eye Disease Study“ (AREDS) wurde die Wirkung oraler 
antioxidativer Nahrungsergänzung (500 mg Vitamin C, 400 IE Vitamin E, 15 mg ß-
Karotin, 80 mg Zink und 2 mg Kupfer) bei 3640 Probanden zwischen 55 und 80 Jahre 
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über einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 6,3 Jahren untersucht. Für 
Patienten über 55 Jahre mit multiplen mittelgroßen Drusen, mindestens einer großen 
Druse oder nicht zentraler GA in einem oder beiden Augen, oder für Patienten mit später 
AMD in einem Auge, bei denen weder eine aktuelle noch eine vergangene 
Raucheranamnese vorhanden ist, kann diese Nahrungsergänzung sinnvoll eingesetzt 
werden, um das Risiko zu vermindern, eine späte AMD zu entwickeln (Risikoreduktion 
um ca. 25%). Für Personen ohne Zeichen von AMD oder mit einzelnen harten Drusen 
konnte kein Effekt nachgewiesen werden. Patienten mit bilateraler, später AMD wurden 
nicht untersucht (Age-Related Eye Disease Study Research Group 2001). 
Für die trockene Spätform der AMD, die geographische Atrophie des retinalen 
Pigmentepithels, gibt es bislang keine gesicherte Therapie, die das kontinuierliche 
Fortschreiten der Erkrankung verlangsamen oder aufhalten könnte. Es befinden sich 
allerdings mehrere Therapieansätze in Erprobung (siehe Kapitel 4.9). 
In der Pathogenese von CNV spielen Faktoren, die die Angiogenese - das Wachstum 
neuer Kapillaren, welche aus bestehenden Kapillaren aussprossen - beeinflussen, eine 
zentrale Rolle (Grisanti und Tatar 2008). Die intravitreale Injektion antiangiogen 
wirksamer Präparate konnte in den vergangenen Jahren zuvor eingeführte 
Therapieformen wie photodynamische Therapie (PDT) oder Laserkoagulation in der 
Wirksamkeit bei weitem übertreffen und stellt mittlerweile die primäre Therapie der 
exsudativen Spätform der AMD dar. Hierbei liegt der Schwerpunkt auf der Blockade von 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Momentan sind Ranibizumab (Lucentis®, 
Genentech/Novartis) und Bevacizumab (Avastin®, Genentech/Roche) die am meisten 
verwendeten Präparate. Ranibizumab neutralisiert als humanisiertes, therapeutisches 
Antikörperfragment alle VEGF-Isoformen. Rosenfeld und Mitarbeiter konnten in einer 
Studie an 716 Patienten mit CNV zeigen, dass sich in 90% der Probanden mit 
monatlicher intravitrealer Injektion von 0,5 mg Ranibizumab über einen Zeitraum von 24 
Monaten die Sehschärfe um weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-Sehtafel 
verringerte, im Vergleich zu 52,9% in der Kontrollgruppe (Rosenfeld et al. 2006). 
Bevacizumab ist ein kompletter humanisierter monoklonaler Antikörper gegen alle 
VEGF-Isoformen, der zur Behandlung von metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom 
in Kombination mit einer Chemotherapie zugelassen wurde. Auch wenn eine ähnliche 
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Wirksamkeit wie bei Ranibizumab angenommen werden kann (Spaide et al. 2006), so 
liegen Daten aus randomisierten Studien nicht vor und die Substanz ist für die 
Anwendung bei CNV nicht zugelassen. Nicht zuletzt wegen der geringen Kosten und der 
guten Verfügbarkeit von Bevacizumab wird es aber weltweit „off-label“ für diese 
Indikation verwendet. 
Zusätzlich bestehen einige weitere alternative Therapieverfahren. Diese beinhalten 
neben weiteren pharmakologischen Ansätzen wie intravitreal oder juxtaskleral 
applizierten Steroidderivaten - auch in Kombination mit PDT oder Anti-VEGF-Therapie -  
auch die transpupillare Thermotherapie und mikrochirurgische Ansätze. Sie müssen sich 
aber in weiteren klinischen Untersuchungen noch bewähren.     
 
1.3 Rolle des retinalen Pigmentepithels 
Auf die zentrale Rolle des RPE sowohl für eine normale Funktion der Photorezeptoren 
als auch in den zu AMD führenden Veränderungen ist bereits hingewiesen worden. In 
diesem Kapitel soll sie genauer beleuchtet werden. 
 
1.3.1 Pathogenetische Faktoren 
Die altersabhängig zunehmende Lipofuszinakkumulation stellt ein allgemeines Merkmal 
der Zellalterung dar und wird neben den RPE-Zellen auch in anderen metabolisch 
aktiven Zellen einschließlich Herzmuskel- und Nervenzellen beobachtet (Sparrow und 
Boulton 2005; Terman und Brunk 2006; Yin 1996). Für die RPE-Zellen wird 
angenommen, dass Lipofuszin hauptsächlich bei der Phagozytose der 
Membranscheibchen aus Photorezeptor-Außensegmenten entsteht (Delori et al. 2001; 
Katz 2002; Kennedy et al. 1995; Sparrow 2007; Wing et al. 1978). Ein letztendlicher 
Beweis für dieses Konzept ist zwar bislang nicht erbracht (Boulton et al. 1989), in Ratten 
mit genetischem Defekt der Phagozytose von Membranscheibchen wurde aber eine 
signifikante Reduktion von Lipofuszin nachgewiesen (Katz et al. 1986; Katz 1989).  
Lipofuszin stellt ein Substanzgemisch dar, dessen Moleküle verschiedene Fluorophore 
enthalten (Eldred und Katz 1988; Liu et al. 2000). Als wesentlicher Fluorophor wurde N-
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Retinyliden-N-Retinyl-Äthanolamin (A2-E) von Eldred und Lasky identifiziert (Eldred und 
Lasky 1993). Diese Substanz besitzt toxische Eigenschaften über mehrere 
Mechanismen. A2-E hebt über eine Inhibition der lysosomalen ATP-abhängigen 
Protonenpumpe den lysosomalen ph-Wert an und führt damit zu einer Hemmung 
lysosomaler Enzyme (Bergmann et al. 2004; Holz et al. 1999b). Des Weiteren kann A2-
E wie ein Detergenz wirken und somit für die Desintegration von lysosomalen 
Membranen sorgen (Schütt et al. 2002; Sparrow et al. 1999). Auch phototoxische 
Eigenschaften von A2-E sind beschrieben worden (Hammer et al. 2006; Schütt et al. 
2000). Sparrow und Mitarbeiter zeigten an einer Zellline von humanen A2-E beladenen 
RPE-Zellen, dass Lichtexposition Zelluntergang hervorruft, u.z. proportional zur Menge 
an A2-E (Sparrow et al. 2000). Histopathologische Studien haben einen Zusammenhang 
zwischen erhöhtem Lipofuszingehalt und Degeneration von RPE-Zellen sowie 
benachbarter Photorezeptoren aufgezeigt (Dorey et al. 1989). Diese Befunde sprechen 
für eine potenzielle pathogenetische Bedeutung exzessiver Lipofuszinakkumulation im 
RPE (Sparrow und Boulton 2005), auch wenn A2-E nur einen Bestandteil des 
Molekülgemischs Lipofuszin darstellt. Auch bei anderen Netzhauterkrankungen, bei 
denen vorwiegend die Makula pathologische Veränderungen erfährt, findet sich ein 
höherer Lipofuszingehalt in pigmentepithelialen Zellen: so zum Beispiel bei Morbus Best 
und Morbus Stargardt (Eagle et al. 1980; Frangieh et al. 1982). Die 
Lipofuszinakkumulation kann somit als gemeinsame pathogenetische Endstrecke 
verschiedener Erkrankungen angesehen werden.   
Für die exsudative Spätform der AMD spielt das RPE insofern eine Rolle, als von hier 
Faktoren ausgehen, die für eine intakte Gefäßarchitektur der Choriokapillaris 
entscheidend sind (Glaser et al. 1985). Es wurden sowohl Faktoren mit hemmendem - 
wie PEDF (Pigment Epithelial Derived Factor) - als auch mit induzierendem Einfluss - 
wie VEGF - auf das Gefäßwachstum beschrieben (Hattenbach et al. 2005).   
 
1.3.2 Fundusautofluoreszenz-Imaging 
Vor dem Hintergrund der elementaren Rolle des RPE im pathogenetischen Prozess der 
AMD ist der hohe Stellenwert eines die auf dieser Ebene ablaufenden Veränderungen 
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widerspiegelnden bildgebenden Verfahrens zu sehen. Informationen über die Verteilung 
von Lipofuszin und anderen Fluorophoren im RPE, wie z.B. Melanin, sind in vitro schon 
früh mittels fluoreszenzmikroskopischer, mikrospektrophotometrischer und 
ultrastruktureller Untersuchungen möglich gewesen (Dorey et al. 1989; Feeney-Burns et 
al. 1980; Feeney-Burns et al. 1984; Weiter et al. 1986; Wing et al. 1978). Ein von Delori 
und Mitarbeitern entwickeltes Fundusspektrophotometer hat erstmals die in vivo Analyse 
ermöglicht, allerdings lediglich für umschriebene Netzhautbereiche (Delori 1994; Delori 
et al. 1995a; Delori et al. 1995b). Hierbei zeigte sich, dass mehrere Fluorophore für die 
Phänomene der Autofluoreszenz verantwortlich sind. Erst durch die Anwendung der 
konfokalen Scanning-Laser-Ophthalmoskopie bei adäquater Erregerwellenlänge und mit 
entsprechenden Sperrfiltern konnte die in vivo Analyse auf den gesamten Fundus 
ausgeweitet werden, um somit auch topographische Veränderungen leichter zu erfassen 
(Solbach et al. 1997; von Rückmann et al. 1995; von Rückmann et al. 1997). Auf dem 
gleichen Prinzip beruhen die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Heidelberg Retina 
Angiographen HRA Classic und HRA 2 (Bellmann et al. 1997; Holz et al. 1998; Holz 
2001).  
Verschiedene Aspekte sprechen dafür, dass die durch diese Technik aufgenommene 
Fundusautofluoreszenz hauptsächlich auf der Ebene des RPE und genauer im 
Lipofuszin ihren Ursprung nimmt. So entspricht die topographische Verteilung der 
Autofluoreszenz in Fundusautofluoreszenzaufnahmen von gesunden Probanden 
(Abbildung 5) derjenigen topographischen Verteilung von Lipofuszin, die sich aus 
histologischen Studien ableiten lässt (von Rückmann et al. 1995; Weiter et al. 1986; 
Wing et al. 1978). Der Vergleich von in vivo und in vitro erhaltenen Fluoreszenzspektren 
nach Messung mit einem Fundusspektrophotometer zeigt, dass das Lipofuszin auf RPE-
Ebene das Hauptfluorophor am Fundus darstellt (Delori et al. 1995a). Die verwendete 
Erregerwellenlänge von 488 nm und die Verwendung des nur für Wellenlängen oberhalb 
von 500 nm durchlässigen Sperrfilters lassen sich gut mit den in 
fundusspektrophotometrischen Studien gewonnenen spektralen Eigenschaften des 
Lipofuszins vereinbaren (Delori et al. 1995a). Auch die Blockade der Autofluoreszenz 
durch retinale Gefäße sowie ihre Abwesenheit im Bereich des Sehnervenkopfes und bei 
geographischer Atrophie des RPE sprechen dafür. 
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Abbildung 5   Fundusautofluoreszenzaufnahme einer gesunden Netzhaut (A) mit korrespondierender 
Fundusphotographie (B). In A wird ein diffuses Autofluoreszenzsignal des Augenhintergrundes 
beobachtet, das die höchste Intensität in der parafovealen Region mit einer Reduktion im Bereich der 
Fovea und einer Abnahme zur Peripherie hin zeigt. Das fokal erniedrigte Autofluoreszenzsignal im 
Bereich der Fovea wird zum einen durch die Absorption kurzwelligen Lichtes durch Melanin in den 
dortigen RPE-Zellen und gelbes Pigment der neurosensorischen Netzhaut (Delori et al. 2007), zum 
anderen durch die niedrigere Lipofuszinanreicherung in den zentralen RPE-Zellen verursacht (von 
Rückmann et al. 1995). Retinale Gefäße und der Sehnervenkopf weisen eine stark erniedrigte Intensität 
auf und erscheinen daher schwarz.  
 
1.4 Geographische Atrophie des retinalen Pigmentepithels 
1.4.1 Pathogenese 
Die GA des retinalen Pigmentepithels, die den gesamten Komplex aus Photorezeptoren, 
RPE und Choriokapillaris betrifft, ist in ihrer Pathogenese bislang unvollständig 
verstanden. Man nimmt an, dass primär ein Untergang der RPE-Zellen stattfindet und 
die Atrophie der anderen Strukturen eine Folge hiervon darstellt (Holz et al. 2004b).  
Als primäre Ursache für die Induktion des pigmentepithelialen Zelltodes wird die 
exzessive Lipofuszinakkumulation diskutiert (Sparrow und Boulton 2005). Die Zellen 
können sich einmal angesammelter Lipofuszingranula offensichtlich nicht mehr 
entledigen. Auch besitzen die Lysosomen keine entsprechenden Enzyme um die 
Substrate und Verbindungen abzubauen. Damit sind die Lipofuszinbestandteile in der 
Zelle gefangen (Feeney-Burns et al. 1980; Feeney-Burns und Eldred 1983). Falls 
Lipofuszin hauptsächlich bei der Phagozytose von den Membranscheibchen der 
A B 
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Außensegmente entsteht und seine Bestandteile die Funktion der Pigmentepithelzellen 
kompromittieren (siehe Kapitel 1.3.1), dann könnte durch die defekte Wiederverwertung 
phagozytierter Fragmente der zur geographischen Atrophie führende pathogenetische 
Kreislauf geschlossen werden (Abbildung 6). Die pathogenetische Bedeutung der 
Lipofuszinakkumulation wird auch in Fundusautofluoreszenzaufnahmen mit einem cSLO 
deutlich: Holz und Mitarbeiter konnten zeigen, dass neue atrophische Areale und 
weitere Ausdehnungen bereits bestehender geographischer Atrophien dort auftreten, wo 
zuvor eine erhöhte Autofluoreszenz - und damit Lipofuszinanreicherung - vorlag (Holz et 
al. 2001). Auch die retinale Funktion ist in solchen Bereichen erhöhter Autofluoreszenz 
eingeschränkt (Schmitz-Valckenberg et al. 2004; Scholl et al. 2004). Die GA entwickelt 
sich häufig zunächst im Bereich nahe der Fovea, ohne aber die Fovea selbst zu 
betreffen. Mit der Zeit breitet sich die Atrophie langsam aus, wobei eine Aussparung der 
Fovea bis in späte Stadien typisch ist (Maguire und Vine 1986; Sarks et al. 1988; 
Schmitz-Valckenberg et al. 2008b; Sunness et al. 1999b). Kennzeichnend für die 
pathogenetische Bedeutung der Lipofuszinakkumulation ist die Parallelität dieser 
Beobachtung zu der topographischen Verteilung von Lipofuszin am Augenhintergrund 
mit einer umschriebenen Verringerung im Bereich der Fovea (Weiter et al. 1986; Wing et 
al. 1978). Es kann allerdings auch der photoprotektive Effekt der Xanthophylle am 
hinteren Augenpol als mögliche Erklärung für die Aussparung angesehen werden 
(Weiter 1988; Whitehead et al. 2006). 
Die GA kann auch - wie in Abbildung 4 illustriert - sekundär als Folge anderer 
Erscheinungsformen der AMD auftreten, wie z.B. nach Regression von Drusen, nach 
Rissbildung des RPE, nach Abflachung einer Pigmentepithelabhebung, nach fokaler 
Hyperpigmentation oder nach Umbau von chorioidalen Neovaskularisationen (Klein, ML 




Abbildung 6  Schematische Darstellung zum möglichen pathogenetischen Ablauf bei geographischer 
Atrophie. Im RPE findet Lipofuszinakkumulation statt. Dadurch werden die pigmentepithelialen Zellen an 
der Wiederverwertung zuvor phagozytierter Membranscheibchen der Außensegmente gehindert (Holz et 
al. 2004c). 
 
1.4.2 Klinische Manifestation 
Der Verlust u.a. der RPE-Zellen bei geographischer Atrophie hinterlässt ein 
funduskopisch umschriebenes, depigmentiertes Areal, in dessen Tiefe größere 
Aderhautgefäße sichtbar werden (Abbildung 7). In diesen Bereichen liegt praktisch die 
äußere Körnerschicht der Netzhaut der Bruch’schen Membran auf (Green et al. 1985). 
Der Randbereich der Atrophie lässt mitunter eine vermehrte Pigmentation infolge 
Zellproliferation, Hypertrophie oder Phagozytose von freigesetztem Melanin und 
Lipofuszin erkennen (Penfold et al. 1986; Sarks 1976; Young 1987). In einem Auge 
können sowohl mehrere GA-Areale parallel auftreten (multifokal), als auch nur ein 
einzelnes Areal vorhanden sein (unifokal). Es sind zusätzlich hufeisenförmige, 
ringförmige und größenvariable Konfigurationen beschrieben worden, die sich im 
zeitlichen Verlauf ändern können (Maguire und Vine 1986; Sarks et al. 1988). Häufig 
manifestiert sich die GA bilateral. Bei unilateraler Manifestation scheint das Risiko, auch 
im Partnerauge eine GA zu entwickeln, erhöht zu sein (Age-Related Eye Disease Study 
Research Group 2001). In bilateral betroffenen Patienten zeigen die Atrophieareale 
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hinsichtlich ihrer Morphologie und Größe häufig einen symmetrischen Charakter 
(Bellmann et al. 2002; Sunness 1999; Sunness et al. 1999b; Sunness et al. 2007a).  
Eine graduelle Verminderung der Sehschärfe mit Skotomen im zentralen oder 
perizentralen Gesichtsfeld der Patienten entwickelt sich typischerweise allmählich über 
Monate und Jahre (Jager et al. 2008). Der von der Atrophie zunächst oft ausgesparte 
zentrale Bereich in der Fovea verkleinert sich immer mehr im zeitlichen Verlauf, so dass 
sich das Skotom ausdehnt und das Erkennen von Gesichtern oder das Lesen von 
Wörtern unmöglich wird. Gleichzeitig können bei gut erhaltenem zentralen Visus die 
Buchstaben auf der Sehtafel aber häufig noch erkannt werden (Rohrschneider et al. 
1995; Sunness et al. 1997).  
 
1.4.3 Natürlicher Verlauf 
Die GA zeigt eine progrediente Zunahme ihrer Ausdehnung im zeitlichen Verlauf 
(Schmitz-Valckenberg et al. 2008b). Mehrere Arbeitsgruppen haben in der 
Vergangenheit Konfiguration und Größe sowie die Progression von Atrophiearealen 
untersucht. Maguire und Vine beschrieben anhand von 29 Augen in 18 Patienten die 
Entwicklung der GA in drei Stadien (Maguire und Vine 1986). In der ersten Phase 
wurden diskrete Atrophieareale im parafovealen Bereich beobachet. In der zweiten 
Phase kam es zu einer beginnenden Beteiligung der Fovea, welche u.a. eine 
Verdünnung des fovealen RPE und eine vermehrte Umgebung der Fovea mit diskreten 
Atrophiearealen beinhaltete. Die letzte Phase zeichnete sich durch eine konfluente, 
meist runde Atrophiefläche aus, welche auch das makuläre Zentrum betraf. 
Die erste quantitative Auswertung zum Wachstum geographischer Atrophie stellt die 
Arbeit von Schatz und McDonald dar. Sie untersuchten 50 Patienten über einen 
durchschnittlichen Zeitraum von 3,4 Jahren und bestimmten die Atrophiegröße durch 
Messen des größten horizontalen Durchmessers der Atrophiefläche (Schatz und 
McDonald 1989). Durchschnittlich wurde eine Vergrößerung des horizontalen 
Durchmessers von 139 µm pro Jahr festgestellt. In 20 von 50 Augen zeigte sich eine 
multifokale Morphologie der Atrophie. 
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Sunness und Mitarbeiter, die zum Vermessen von Atrophieflächen eine modifizierte 
Methode nach der Macular Photocoagulation Study Group basierend auf Fundusbildern 
verwendeten, untersuchten ein Kollektiv von 212 Augen in 131 Patienten über mehrere 
Jahre und errechneten eine mittlere Wachstumsrate von 2,6 mm² pro Jahr (Sunness et 
al. 2007a). Augen mit großen Atrophieflächen bei Erstuntersuchung tendierten zu 
höheren Wachstumsraten, aber die Kenntnis von früheren Wachstumsraten stellte einen 
stärkeren Einflussfaktor für die Höhe der späteren Wachstumsrate dar. In einer früheren 
Auswertung haben Sunness und Mitarbeiter gezeigt, dass die 
Wachstumsgeschwindigkeit bis zu einer Atrophiegröße von 5 DA (Disc Area entspricht 
2,54 mm²) zunimmt, sich dann in Augen mit Atrophiegrößen bis 10 DA verlangsamt, um 
sich dann in der Gruppe über 10 DA leicht zu verringern (Sunness et al. 1999b). 
Ebenfalls basierend auf Fundusbildern identifizierten Klein und Mitarbeiter in 32 
Patienten über einen Zeitraum von 5 Jahren eine durchschnittliche Zunahme der 
Atrophiegröße um 6,4 mm² und eine Zunahme des größten linearen Durchmessers von 
1434 µm (Klein, R et al. 2008).  
Bei der longitudinalen Studie von Holz und Mitarbeitern an 195 Augen von 129 
Patienten wurden digitale Fundusautofluoreszenzaufnahmen für die Vermessung der 
Atrophieflächen zugrunde gelegt (Holz et al. 2007). Für die Progressionsrate der GA 
wurde ein mittlerer Wert von 1,74 mm² bestimmt, wobei sich die GA in der Gruppe mit 
einer Atrophiegröße kleiner als 1 DA bei Erstuntersuchung signifikant langsamer 
ausdehnte als in den Gruppen mit größeren Atrophieflächen. 
In verschiedenen Verlaufsstudien ist unabhängig voneinander eine große Variation der 
Atrophiewachstumsraten zwischen unterschiedlichen Patienten berichtet worden, 
welche weder durch die Atrophiegröße noch durch irgendeinen getesteten 
demographischen Faktor (wie Rauchen, Alter oder Familienanamnese) erklärt werden 
konnte (Holz et al. 2007; Schatz und McDonald 1989; Sunness et al. 1999b). 
Eine CNV tritt nur selten im Bereich einer GA auf. Voraussetzung für ihr Auftreten sind 
offensichtlich noch intakte pigmentepitheliale Zellen und eine noch intakte 
Choriokapillaris (Schatz und McDonald 1989). Es wird teilweise die Ansicht vertreten, 
dass die GA gewissermaßen vor einer CNV schützt (Sarks et al. 1988). Die GA könnte 
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somit als Endstation im AMD-Prozess angesehen werden, falls eine CNV nicht 
interveniert (Sunness et al. 2007b). 
 
1.4.4 Bildgebende Verfahren 
Die Veränderungen, die sich im Rahmen der geographischen Atrophie am 
Augenhintergrund ergeben, können mit verschiedenen Techniken dargestellt werden. 
Eine Form der Befunddokumentation stellt die Fundusphotographie dar (Eter et al. 
2008). GA-Areale erscheinen hierbei als depigmentierte Bereiche. Der niedrige Kontrast 
erschwert allerdings die exakte Abgrenzung von GA und normaler Netzhaut (Abbildung 
7). 
Als präzises Untersuchungsverfahren bei GA hat sich die Fundusautofluoreszenz 
erwiesen. GA-Areale sind durch eine erheblich verminderte FAF gekennzeichnet, da in 
diesen Bereichen das RPE vollständig fehlt und somit auch kein autofluoreszentes 
Material mehr in dieser Ebene vorliegt (Fleckenstein und Holz 2008). Atrophieflächen 
erscheinen somit in der FAF schwarz (Abbildung 7) und können von der übrigen 
Netzhaut gut abgegrenzt werden (Deckert et al. 2005; Schmitz-Valckenberg et al. 2002). 
Im Randbereich dieser Areale finden sich bei funduskopisch gleichförmigem 
Erscheinungsbild unterschiedliche Muster erhöhter FAF. Verlaufsbeobachtungen haben 
gezeigt, dass bei einigen Patienten neue atrophische Areale dort entstehen und die 
weitere Ausdehnung von bestehenden Atrophien dort stattfindet, wo zuvor eine erhöhte 
Autofluoreszenz vorlag (Holz et al. 2001).    
In der Fluoreszeinangiographie zeichnen sich GA-Areale als hyperfluoreszente Areale 
ab (Abbildung 7). Es kann schwierig sein, GA von einer stattgehabten CNV zu 
unterscheiden. In der Indozyaningrünangiographie erscheinen Atrophieareale aufgrund 
der Atrophie der Choriokapillarisschicht der Aderhaut als hypofluoreszente Bereiche. 
Durch eine nahezu vollständige Bindung des Farbstoffs Indozyaningrün an 
Serumproteine kann er kaum aus den Gefäßen austreten (Grehn 2006; Meyer-
Rüsenberg und Emmerich 2008). Die funduskopisch sichtbaren großen Aderhautgefäße 
in der Tiefe sind daher mit der Indozyaningrünangiographie besser zu erkennen als mit 
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der Fluoreszeinangiographie. Die Abgrenzung von atrophischer und nicht-atrophischer 
Netzhaut ist aber in der Regel schwieriger als in der Fluoreszeinangiographie. 
 
Abbildung 7  Fundusphotographie (A), Fundusautofluoreszenz (B) und Fluoreszeinangiographie (C) bei 
GA in AMD 
Die Optische Kohärenztomographie (OCT) stellt ein bildgebendes Verfahren dar, 
welches mithilfe der Interferenz von Lichtwellen in-vivo-Schnittbilder der Netzhaut liefert 
(Huang et al. 1991). Bei der GA zeigt sich im betroffenen Areal eine Verdünnung der 
neurosensorischen Netzhaut und eine deutliche Reflektivitätserhöhung im Bereich der 
Aderhaut (Abbildung 8). Eine Weiterentwicklung der herkömmlichen „time-domain“ OCT 
stellt die so genannte „spectral-domain“ OCT als hochauflösende 
Hochgeschwindigkeits-OCT dar. Die „spectral-domain“ OCT deckt hochvariable 
morphologische Veränderungen im atrophischen Bereich und in seiner Umgebung auf 
(Fleckenstein et al. 2008). Wie die Angiographie bietet die OCT bei der AMD 
insbesondere Vorteile in der Diagnose und Therapiekontrolle der exsudativen Spätform.  
A C B 
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Abbildung 8  Optische Kohärenztomographie (OCT) bei GA in AMD. Abbildung A zeigt die 
Fundusautofluoreszenzaufnahme einer die Fovea aussparenden geographischen Atrophie. Die 
Orientierung des zugehörigen Schnittbildes B wird durch den Pfeil in der rechten unteren Bildecke 
gekennzeichnet. Die Aufnahme des Schnittbildes erfolgte mittels Stratus-OCT (Carl Zeiss Meditec, Jena), 
einem „time-domain“ Tomograph. Die Aderhaut zeigt im Bereich der GA eine Reflektivitätserhöhung, die 
in dieser Falschfarb-Darstellung rot (hochreflektiv) und grün (mittelreflektiv) imponiert. Abbildung C wurde 
mit dem Spectralis HRA+OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg), welches die „spectral-domain“ 
Technik verwendet, aufgenommen. Der grüne Pfeil in der Fundusautofluoreszenzaufnahme (links) 
markiert exakt die Stelle des korrespondierenden Schnittbildes (rechts), welches im Graustufenmodus 
erfasst wurde. Auch hier ist im Bereich unterhalb der GA eine kontinuierliche Bande erhöhter Reflektivität 












Die GA stellt eine häufige Ursache für einen erheblichen Sehverlust im Rahmen der 
AMD dar. Bislang bestehen weder therapeutische Möglichkeiten noch sind die 
pathogenetischen Zusammenhänge vollständig verstanden. In der vorliegenden Arbeit 
soll das Wachstum der GA als ein phänotypisches Korrelat der Krankheitsausprägung 
präzise bestimmt, inter- und intraindividuelle Unterschiede ermittelt sowie prädiktive 
Merkmale identifiziert werden. Im Einzelnen werden folgende Aspekte untersucht:  
 Die Größenveränderung der Atrophiefläche in einem Auge mit der Zeit kann als 
Maß für die Krankheitsprogression angesehen werden. Um die Veränderungen 
im zeitlichen Verlauf möglichst akkurat zu erfassen, wird das bisher in der     
FAM-Studiengruppe eingesetzte methodische Vorgehen zur Detektion und 
Quantifikation von Arealen geographischer Atrophie in 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen weiterentwickelt. 
 Nach der Quantifikation der Atrophieareale in jedem Auge stellt sich die Frage, 
mit welcher Maßzahl die Größenveränderung im zeitlichen Verlauf und damit die 
Krankheitsprogression adäquat beschrieben werden kann. In der vorliegenden 
Arbeit wird die Progressionsrate in mm² pro Jahr mittels eines zweistufigen 
linearen Mixed Effects-Modells errechnet. 
 In dem untersuchten Patientenkollektiv liegen Verlaufsdaten teilweise zu beiden 
Augen eines Patienten vor. Das Maß an Symmetrie zwischen beiden Augen wird 
für verschiedene Parameter untersucht. Das Ergebnis könnte Auswirkungen auf 
die Fallzahlberechnungen interventioneller Studien haben oder zu einem 
besseren Verständnis des natürlichen Verlaufs der Erkrankung beitragen.   
 In verschiedenen Verlaufsstudien ist unabhängig voneinander eine große 
Variation der Atrophiewachstumsraten zwischen unterschiedlichen Patienten 
berichtet worden. In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss von potenziellen 
Risikofaktoren auf die Progressionsrate untersucht. Neben Erkenntnissen für 
Interventionsstudien und einem besseren Verständnis des natürlichen Verlaufs 
der GA könnte sich hieraus eine bessere prognostische Aussagekraft ergeben. 
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2 Patienten und Methoden   
2.1 Patienten 
Alle untersuchten Patienten waren Teilnehmende der FAM-Studie (Fundus 
Autofluorescence in Age-related Macular Degeneration). Es handelt sich hierbei um eine 
multizentrische, prospektive Longitudinalstudie mit Zentren an den Universitäts-
Augenkliniken in Bonn, Heidelberg, Leipzig, Aachen und Würzburg sowie dem St. 
Franziskus-Hospital Münster. Patientendaten und Untersuchungsbefunde wurden am 
Institut für Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der 
Ludwig-Maximilians-Universität München in einer speziell für die Studie entworfenen 
Datenbank archiviert. Alle Fundusautofluoreszenzaufnahmen und Fundusphotographien 
wurden an der Universitäts-Augenklinik Bonn (GRADE - Reading Center Bonn, 
www.grade-reading-center.de) gesammelt und ausgewertet. 
Alle hier untersuchten Patienten waren bei Einschluss in die FAM-Studie älter als 50 
Jahre und wiesen eine GA bei AMD an mindestens einem Auge auf. GA wurde definiert 
als ein oder mehrere abgegrenzte Areale mit Verlust des RPE, bei relativer Farb- und 
Dickeveränderung zur umgebenden gesunden Netzhaut und bei Erkennen von den 
tiefergelegenen chorioidalen Gefäßen. Eine Fluoreszeinangiographie und eine OCT 
wurden nur bei solchen Augen durchgeführt, bei denen funduskopisch zusätzlich zu den 
GA-Arealen Hinweise auf eine feuchte Komponente der AMD vorlagen. Bestätigte sich 
hierbei der Verdacht, wurden die entsprechenden Augen von der weiteren Analyse 
ausgeschlossen.  
Zu den Ausschlusskriterien gehörten auch stattgehabte Netzhautchirurgie, 
Laserkoagulation, Strahlentherapie oder photodynamische Therapie sowie andere 
Netzhauterkrankungen wie diabetische Retinopathie oder hereditäre 
Makuladegenerationen.  
Bei jeder Erst- und bei jeder Folgeuntersuchung der Patienten wurden eine Bestimmung 
der bestkorrigierten Sehschärfe (BCVA, best-corrected visual acuity) mit ETDRS-
Sehtafeln (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), eine Messung des 
intraokularen Druckes mittels Applanationstonometrie und biomikroskopische 
Untersuchungen des vorderen und hinteren Augenabschnittes durchgeführt. Nach 
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Dilatation der Pupille mit 0,1% Tropicamide-Lösung erfolgte eine 
Fundusautofluoreszenzuntersuchung der Studienaugen mit dem Heidelberg Retina 
Angiograph sowie eine konventionelle Fundusaufnahme. Bei allen Erst- und 
Folgeuntersuchungen wurde des Weiteren zusammen mit dem Patienten ein 
standardisierter Fragebogen ausgefüllt. Der Fragebogen bei Erstuntersuchung 
beinhaltete auch Fragen zur augenärztlichen Vorgeschichte, Familienanamnese, 
Medikamenteneinnahme und zu Risikofaktoren. Die FAM-Studie wurde von den 
Ethikkommissionen der Universitäten Heidelberg und Bonn genehmigt und folgte der 
Deklaration von Helsinki. Vor Einschluss in die Studie wurde jeder Patient aufgeklärt und 
sein schriftliches Einverständnis eingeholt. 
 
2.2 Optisches Prinzip der konfokalen Scanning-Laser-
Ophthalmoskopie 
Die konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (cSLO) wurde entwickelt und erstmalig 
beschrieben durch Webb und Mitarbeiter (Webb und Hughes 1981; Webb et al. 1987). 
Hierbei wird der Augenhintergrund Punkt für Punkt mit monochromatischem Laserlicht 
abgetastet und die Intensität des reflektierten bzw. emittierten Lichtes mithilfe eines 
lichtempfindlichen Detektors an jedem Punkt gemessen. Das konfokale System 
ermöglicht die Unterdrückung des außerhalb der eingestellten Fokalebene reflektierten 
bzw. emittierten Lichtes. Mit zunehmender Entfernung von der Fokalebene wird dieses 
Streufluoreszenzlicht verstärkt unterdrückt, so dass ein kontrastreiches Bild entsteht.  
Zunächst läuft das Laserlicht durch einen Modulator, über den die 
Beleuchtungsintensität gesteuert werden kann. Mithilfe von zwei Spiegeln (x-y-
Ablenkung) wird das Licht auf den Fundus gelenkt (Abbildung 9). Hierbei handelt es sich 
um einen Polygonspiegel für die schnelle horizontale Ablenkung und einen 
oszillierenden Planspiegel für die langsamere vertikale Ablenkung. Das Drehzentrum für 
die Ablenk- und Abtastbewegung liegt in der Pupille (Jean et al. 1990; Plesch et al. 
1986; Webb et al. 1987). 
Das reflektierte bzw. emittierte Licht passiert erneut die beiden Spiegel und erreicht 
durch eine konfokale Blende den lichtempfindlichen Detektor. Auf diese Weise kann die 
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reflektierte Lichtmenge einzelnen Netzhautpunkten zugeordnet werden und es entsteht 
ein Analogsignal auf einem Monitor. Das Bild kann abgespeichert und digital verarbeitet 
werden. 
 
Abbildung 9  Optisches Prinzip der konfokalen Scanning-Laser-
Ophthalmoskopie 
 
2.3 Topographische Detektion der Fundusautofluoreszenz 
Eine altersabhängige Akkumulation von Lipofuszin im RPE ist von einigen Autoren unter 
Verwendung verschiedener Methoden beschrieben worden (Delori et al. 1995a; Dorey 
et al. 1989; Feeney-Burns et al. 1980; Weiter et al. 1986; Wing et al. 1978). Mit der 
Entwicklung der Scanning-Laser-Ophthalmoskopie ist es möglich geworden, die 
topographische Verteilung der RPE-abhängigen Autofluoreszenz in vivo zu erfassen 
(Bellmann et al. 1997; Holz et al. 1998; Solbach et al. 1997; von Rückmann et al. 1995). 
 
2.3.1 Heidelberg Retina Angiograph 
Der Heidelberg Retina Angiograph (HRA; Heidelberg Engineering, Heidelberg) ist ein 
konfokales Scanning-Laser-Ophthalmoskop, das ursprünglich für die digitale 
Indozyaningrün- und Fluoreszeinangiographie entwickelt wurde (Holz et al. 1998). Unter 
Verwendung von adäquater Wellenlänge und Sperrfilter ist auch die Aufnahme der 
Fundusautofluoreszenz möglich. 
 37
Im Laufe der FAM-Studie hat sich bei Heidelberg Engineering eine Weiterentwicklung 
des HRA Classic zum HRA 2 ergeben, so dass beide Geräte für die Bildakquisition 
verwendet wurden. Der HRA 2 besteht aus folgenden Hauptkomponenten: Laser-
Scanning-Kamera, Kamerahalterung mit Kopfstütze, Touch-Panel, Netzteil mit 
Lasermodul, einem Computer, einem Isolationstransformator und Bedienungssoftware 
(Abbildung 10). 
Zur Erfassung der Fundusautofluoreszenz wird das Erregerlicht des Argonlasers (HRA 
Classic) bzw. Festkörperlasers (HRA 2) mit einer Wellenlänge von 488 nm auf den 
Fundus projiziert und die Emission nach Ausblendung des kurzwelligeren Lichtes mittels 
eines Sperrfilters in einem Wellenlängenbereich zwischen 500 und 700 nm erfasst 
(Bellmann et al. 1997; Bindewald et al. 2005b). Dieser Sperrfilter unterdrückt das blaue 
Anregungslicht bei λ = 488 nm mit einem Faktor von ca. 10-6. Somit wird sichergestellt, 
dass keine Artefakte aufgrund der Reflexion des 488-nm-Anregungslichtes die 
Aufnahme der Autofluoreszenz beeinflussen. Die Blockade ist so gut, dass sogar 
Reflexe des Objektivs unterdrückt werden können (Reflexionskoeffizient der 
Objektivlinsen ca. 1%).  
 
Abbildung 10  Der Heidelberg Retina Angiograph 2 mit angeschlossenem Computer  
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Bei einer Fundusautofluoreszenzaufnahme liegt die maximale Lichtbelastung des HRA 
am Patientenauge bei ca. 0,2 mW/cm² (Holz et al. 1998) und damit weit unterhalb 
international angegebener Richtwerte (American National Standards Institute 2000). 
Der HRA Classic erlaubt Aufnahmen mit einem Bildausschnitt von 10° x 10°, 20° x 20° 
oder 30° x 30°, wobei die Auflösung zwischen 256 x 256 oder 512 x 512 Pixel gewählt 
werden kann. Beim HRA 2 kann die Größe des Bildausschnittes auf 15° x 15°, 20° x 20° 
oder 30° x 30° eingestellt werden. Die Bilder werden je nach Einstellung mit einer 
Auflösung von 768 x 768 oder 1536 x 1536 Pixel digitalisiert. Mit der vorgeschalteten 
Optik ist die Korrektur von Refraktionsanomalien beim HRA Classic zwischen -12 und 
+12, beim HRA 2 zwischen -24 und +30 Dioptrien möglich. Aufnahmen können sowohl 
einzeln als auch im Serienmodus akquiriert werden. Aufgenommene Bilder werden 
sofort digitalisiert und bereits während der Aufnahme auf dem Computerbildschirm 
angezeigt.  
 
2.3.2 Heidelberg Eye Explorer 
Der Heidelberg Eye Explorer (HEE) ist die Software des Computers, der direkt an den 
HRA angeschlossen ist. Sie ermöglicht die Weiterverarbeitung und Archivierung der 
aufgenommenen Bilder. Neben der Veränderung von Helligkeit und Kontrast können 
mithilfe dieses Programms durch manuelles Markieren mit dem Zeiger der 
Computermaus Strecken, Flächen und mittlere Fluoreszenzintensitäten ausgemessen 
werden. Weiterhin ist das Exportieren und Ausdrucken der Bilder möglich.  
Eine weitere wichtige Funktion des HEE besteht in der Erstellung eines 
Durchschnittsbildes aus mehreren Einzelaufnahmen (Funktion „Compute Mean“). Dies 
ermöglicht eine Verstärkung des Bildkontrastes und führt zu einem günstigeren Signal-
Rausch-Verhältnis des Bildes.  
Es besteht zusätzlich die Möglichkeit, Bilder von verschiedenen Aufnahmezeitpunkten 
zusammen in einer so genannten Lightbox zu archivieren. So können ausgewählte 
Bilder zu einem späteren Zeitpunkt leicht abgerufen werden. 
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2.3.3 Durchführung des Fundusautofluoreszenz-Imaging 
Im Rahmen der FAM-Studiengruppe wurde ein Standard Operation Procedure (SOP) 
zur Erfassung der Fundusautofluoreszenzaufnahmen mit dem HRA entwickelt. 
Sobald sich der Patient in die richtige Position gebracht hatte, d.h. seinen Kopf und sein 
Kinn fest gegen Kopfstütze bzw. Kinnhalter drückte und geradeaus schaute, wurde 
zunächst der Fundus als 30° x 30° Ausschnitt im Infrarotreflexionsmodus 
(Anregungslicht λ = 830 nm (Bellmann et al. 2002; Schmitz-Valckenberg et al. 2007a) 
ohne Verwendung eines Sperrfilters) mithilfe der vorgeschalteten Optik erstmalig 
fokussiert. Die Kamera wurde dann in der Horizontal- und Vertikalachse so ausgerichtet, 
dass auf dem Netzhautbild sowohl Makula als auch Sehnervenkopf zu sehen waren. 
Anschließend wurde auf den Rotfreireflexionsmodus (Anregungslicht λ = 488 nm) 
umgeschaltet und eine Anpassung der Fokussierung vorgenommen (Schmitz-
Valckenberg et al. 2007b). Nach Wechsel in den Autofluoreszenzmodus, d.h. nach 
Vorschalten eines für Wellenlängen zwischen 500 und 700 nm durchlässigen Sperrfilters 
vor den lichtempfindlichen Detektor, wurde die Sensitivität des Detektors manuell 
justiert, so dass retinale Strukturen wie Gefäße und Sehnervenkopf gut zu erkennen 
waren. Dabei ist darauf zu achten, dass das Bild nicht zu stark ausgeleuchtet wird, was 
zu einer Übersteuerung führen würde. Anschließend wurden im Serienmodus 
mindestens 15 Autofluoreszenzaufnahmen angefertigt. 
Im Vergleich zu der Fluoreszenz durch den Angiographiefarbstoff Fluoreszein ist die 
Fundusautofluoreszenz durch Lipofuszin deutlich weniger intensiv ausgeprägt (Schmitz-
Valckenberg et al. 2007a). Daher wurde aus mehreren (in der Regel 9) 
Einzelaufnahmen mithilfe der Funktion „Compute Mean“ des HEE automatisch ein 
gemitteltes Bild berechnet. Die verwendeten Einzelaufnahmen wurden vorher manuell 
ausgewählt und automatisch vom HEE aligniert. Zusätzlich wurde falls erforderlich eine 
Normalisierung der Grauwerte in dem gemittelten Bild vorgenommen, um die 
topographische Verteilung der verschiedenen Fundusautofluoreszenzintensitäten besser 
sichtbar zu machen. Das gemittelte Bild ist die Fundusautofluoreszenzaufnahme, die für 
die weitere Auswertung verwendet wurde.  
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2.4 Auswertung der Fundusautofluoreszenzaufnahmen 
Der Atrophie-Studienarm in der FAM-Datenbank wurde auf solche Patienten hin 
durchsucht, welche bis Juni 2006 mindestens zwei Untersuchungstermine durchlaufen 
hatten. Die zugehörigen Fundusautofluoreszenzaufnahmen wurden entsprechend der 
folgenden Schritte ausgewertet.  
 
2.4.1 Export der Bilddateien 
In einem ersten Schritt wurden alle Fundusautofluoreszenzaufnahmen, die mögliche 
Kandidaten für die weitere Auswertung darstellten, aus dem HEE exportiert. Jede 
Aufnahme wurde mittels des Befehls «Image - Export as BMP» als Bitmapdatei 
abgespeichert. Die Zuordnung erfolgte durch den Dateinamen, der wie folgt festgelegt 
wurde: „[Zentrum]-[Patientenidentifikationsnummer] [Anfangsbuchstabe des 
Nachnamens], [Anfangsbuchstabe des Vornamens], [Bezeichnung des Auges] 
[Aufnahmedatum(YYYY_MM_DD)].bmp“, z.B.: „B-001 S, G, LA 2004_03_02.bmp“.  
Zu jedem exportierten Bild wurde der Skalierungsfaktor, der das Verhältnis mm/Pixel 
angibt, in eine Übersichtsdatei zum gesamten Messverfahren („Bearbeitungsliste“) 
übertragen. Diese Datei enthält eine Auflistung aller untersuchten Augen mit 
entsprechenden Angaben zu den einzelnen Arbeitsschritten der Auswertung. 
 
2.4.2 Bewertung der Qualität 
Da nicht alle Aufnahmen aus der Datenbank für die Quantifikation der Atrophieareale 
geeignet waren, wurde zunächst die Qualität jedes Bildes mit einer der folgenden 
Kategorien bewertet:  
1 = auswertbar 
2 = nicht auswertbar, weil Atrophie über Bild hinausgeht 
3 = nicht auswertbar, weil Hintergrundrauschen zu hoch  
4 = keine GA (z.B. unilateral) 
5 = CNV (z.B. unilateral oder Entwicklung über Zeitraum) 
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6 = hochverdächtig für CNV 
9 = nicht für Alignierung geeignet (nachträgliche Einstufung, s. u.)  
 
2.4.3 Alignierung 
Trotz SOP muss bei der Auswertung von zwei oder mehreren 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen eines Patienten im Verlauf berücksichtigt werden, 
dass die Bilder nicht deckungsgleich sind. Dies ist auf Unterschiede in der Fixation des 
Patienten, Ausrichten der Kamera (Kamerawinkel), Distanz Kamera – Hornhaut und 
durch Verwendung unterschiedlicher Geräte (HRA Classic: Auflösung 256 x 256 oder 
512 x 512 Pixel; HRA 2: Auflösung 768 x 768 oder 1536 x 1536 Pixel) zurückzuführen. 
Hieraus können unterschiedliche Bildausschnitte, Vergrößerungsartefakte und 
Verzerrungen resultieren.  
Zur Korrektur und Minimierung dieser Unterschiede wurden alle auswertbaren 
(Qualität=1) Folgeaufnahmen mit dem Programm Picture Window Pro 4.0.1.2 (Digital 
Light & Colour, Massachusetts, USA) jeweils auf die Erstaufnahme - bzw. auf das 
früheste Bild des Verlaufs, welches qualitativ als auswertbar eingestuft worden war - 
aligniert.  
Dies geschah mit der Funktion «Transformation - Composite - Register - 4-point 
alignment (perspective warp)». Damit wurde die Folgeaufnahme den Vorgaben der 
Erstaufnahme entsprechend verschoben, rotiert, skaliert und gezerrt (Abbildung 11). 
Grundvoraussetzung für die Genauigkeit der Anpassung ist die exakte Positionierung 
der vier Kontrollpunkte. Es ist dabei auf Folgendes zu achten:  
 Die 4 Punkte sollten möglichst gleichmäßig um das Atrophieareal herum verteilt 
sein, sodass am besten in jedem Bildquadranten ein Punkt gesetzt wird. 
 Die Punkte sollten möglichst peripher in den Bildecken liegen. 
 Die Punkte sollten an Gefäßkreuzungen gesetzt werden, da diese im zeitlichen 
Verlauf konstant bleiben (in Ausnahmefällen konnten auch charakteristische 
Biegungen und Zacken im Gefäßverlauf gewählt werden).  
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Um die Genauigkeit zu verbessern, wurde in Picture Window Pro der Bildausschnitt, in 
dem man einen Kontrollpunkt gesetzt hatte, sowohl in der Erst- als auch in den 
Folgeaufnahmen stark vergrößert (2- bis 10-fach je nach Auflösung) und gegebenenfalls 
die Punktposition korrigiert.     
Falls der Bildausschnitt der Erstaufnahme so klein bzw. ungünstig gelegen war, dass auf 
den Folgeaufnahmen nach der Alignierung Teile der mit der Zeit vergrößerten 
Atrophiezone über den Bildrand hinausgingen, wurde eine der Folgeaufnahmen als 
Grundlage verwendet und alle übrigen, inklusive der Erstaufnahme, auf diese aligniert. 
Es folgten zwei Schritte, mit denen der Erfolg der Alignierung kontrolliert wurde: 
(1) Jedes alignierte Bild wurde von dem Bild, welches als Grundlage diente, 
subtrahiert. Dies geschah mit der Funktion «Transformation - Special Effects - 
Difference - absolute Difference». Auf dem resultierenden Bild zeigten helle 
Bereiche einen Unterschied zwischen den beiden Bildern an. Helle Bereiche 
direkt angrenzend an die Atrophie waren zu erwarten, da sie den normalen 
Wachstumsprozess widerspiegelten. Hell erscheinende Gefäße hingegen 
deuteten auf Ungenauigkeiten beim Alignieren hin (Abbildung 12).  
(2) Alle überlagerten Bilder eines Verlaufs wurden mit Bildbetrachtungssoftware 
direkt hintereinander in chronologischer Reihenfolge angeschaut. Dabei fallen 
dem Betrachter auch subtile, eventuell bestehende Ungenauigkeiten auf.  
Fielen bei (1) oder (2) Ungenauigkeiten auf, so wurde zunächst versucht, diese durch 
Wiederholung der Alignierung zu beseitigen, eventuell auch mit Veränderung der 
Position der Kontrollpunkte. Führte dies nicht zu einer Verbesserung, wurden 
ausnahmsweise noch zusätzliche Punkte (nicht mehr als 7 insgesamt) gesetzt. 
Trotz extremer Sorgfalt und trotz zusätzlicher Punkte konnte es letzten Endes aber 
vorkommen, dass ein Bild - trotz ansonsten guter Qualität - nicht für die Alignierung 
geeignet war. Dann wurde es von der weiteren Auswertung ausgeschlossen und seine 
Qualität nachträglich mit „nicht für Alignierung geeignet“ (Qualität=9) anstatt mit 
„auswertbar“ (Qualität=1) bewertet. Dies war z.B. der Fall, wenn nicht genügend 
übereinstimmende Gefäßkreuzungen in den zu überlagernden Bildern gefunden wurden 
oder wenn diese zu ungleichmäßig über die Quadranten verteilt waren. 
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Abbildung 11  Alignierung mittels „4-point-alignment“. Die Folgeaufnahme B ist ca. 18 Monate nach 
Aufnahme A aufgenommen worden. In beiden Aufnahmen werden 4 markante Landmarken (wie 
Gefäßkreuzungen) übereinstimmend für die Positionierung der Kontrollpunkte ausgewählt (rot umrandet). 
Aufnahme B wird sodann verschoben, rotiert, skaliert und gezerrt, so dass sich C ergibt.   
 
 
Abbildung 12  Kontrolle der Alignierung mittels Subtraktionsmethode. Die Folgeaufnahme B bzw. D ist 
ca. 6 Monate nach Aufnahme A aufgenommen worden. Ohne vorherige Alignierung ergibt sich nach der 
Subtraktion Bild C, auf dem der nicht übereinstimmende Verlauf der Gefäße auf eine unterschiedliche 
Kameraposition zwischen A und B hinweist. Wenn hingegen die erfolgreich alignierte Aufnahme (D) von A 
subtrahiert wird, zeigen helle Bereiche angrenzend an die Atrophie die Größenzunahme an (E).   
 
A B C
A B C 
A D E 
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2.4.4 Detektion und Quantifikation von Atrophieflächen 
Die Größe der GA-Areale in jedem Auge wurde definiert als Summe aller Areale 
geographischer Atrophie in einem Auge.    
Die Vermessung der Atrophieareale erfolgte nach der Methode nach Deckert mittels des 
Computerprogramms „Vermessung geographischer Atrophien“ (Deckert et al. 2005). Sie 
basiert auf dem Algorithmus des Flächenwachstums (Deckert 2004) (Abbildung 13). Zur 
Messung jeder einzelnen Atrophiefläche wählt der Untersucher mit dem Mauszeiger 
einen Startpunkt innerhalb dieser Atrophie (ROI, Region of Interest) aus. Das Programm 
berechnet die Menge der in der Umgebung dieses Ursprungspunktes liegenden 
Grauwerte, die innerhalb eines bestimmten Streubereichs um den Ursprungsgrauwert 
liegen und markiert dann graphisch das entsprechende Areal. Mittels graphischen 
Schiebers legt der Untersucher die Grauwerttoleranz fest (Abbildung 14). 
 
Abbildung 13  Flächenwachstum mit Mittelwertbildung. Die einzelnen Gitter sollen eine stark vergrößerte 
Pixel-Matrix darstellen, wie sie bei digitalen Fundusautofluoreszenzaufnahmen entsteht. Nachdem der 
Anwender den Startpunkt gesetzt hat (rot umrandetes Pixel), werden alle unmittelbar angrenzenden Pixel, 
deren Grauwert innerhalb eines bestimmten Toleranzbereichs zum Grauwert des Startpixels liegt, zu der 
Ergebnismenge (grün umrandete Pixel) hinzugefügt. Danach wird aus dieser Ergebnismenge ein mittlerer 
Grauwert berechnet. Im nächsten Schritt werden wieder alle an die neue Kontur der Ergebnismenge direkt 
angrenzenden mit Grauwert innerhalb des Toleranzbereichs der Ergebnismenge zugeführt. Dieser Schritt 
wird solange wiederholt, bis kein Grauwert eines unmittelbar an die Ergebnismenge angrenzenden Pixels 
mehr in den Toleranzbereich fällt (Deckert 2004).  
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Abbildung 14  Graphische Oberfläche des Computerprogramms „Vermessung geographischer 
Atrophien“. In jeder Atrophiefläche wird jeweils mit dem Mauszeiger ein Startpunkt festgelegt, um dann 
mittels graphischen Schiebers die Grauwerttoleranz so einzustellen, dass die gesamte Fläche markiert ist. 
Die Größe in mm² wird dann vom Programm berechnet und angegeben. Das weiß umrandete Areal wurde 
bereits vermessen, die Vermessung des grün umrandeten Areals ist gerade aktiv. 
Es wurden alle alignierten Aufnahmen sowie alle Aufnahmen, auf die aligniert wurde, mit 
diesem Vermessungsprogramm separat geöffnet und vermessen. Um eine möglichst 
große Genauigkeit erzielen zu können, sind folgende Punkte zu beachten: 
 Bevor man mit dem Vermessen eines Verlaufs eines Auges beginnt, sollte man 
sich zunächst alle dazugehörigen Bilder anschauen, um zu entscheiden, welche 
Areale bei der Vermessung berücksichtigt werden. Nicht berücksichtigt wurden: 
 Areale verminderter Autofluoreszenzintensität, die in einem frühen Bild zu 
sehen sind, in einem späteren Bild aber nicht mehr; es könnte sich hierbei um 
Artefakte handeln, die z.B. durch Glaskörpertrübungen hervorgerufen werden. 
Insbesondere im fovealen Bereich kann die genaue Umschreibung der GA 
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schwierig sein, da foveales Pigment einen ähnlichen Grauwert aufweist wie 
die Atrophieflächen. 
 Besonders kleine Atrophien (< 0,05 mm²) 
 Peripapilläre Atrophien (grundsätzlich, s. u.) 
 Falls eine peripapilläre Atrophie vorhanden, aber die Grenze zur übrigen 
Atrophiefläche nicht in jedem Bild des Verlaufs eindeutig erkennbar war, wurde 
mittels einer weißen Linie diese Grenze in jedem Bild des Verlaufs identisch 
gesetzt (Abbildung 15). Im frühesten auswertbaren Bild des Verlaufs wurde eine 
weiße Gerade so gezogen, dass alle Bereiche der peripapillären Atrophie 
ausschließlich, und andererseits so wenig zentrale Atrophie wie möglich, nasal 
dieser Linie lagen.  
Die Atrophie temporal dieser Linie wurde vermessen. Dies schloss auch die 
Areale der peripapillären Atrophie ein, welche im Verlauf nach temporal über 
diese Linie hinaus wuchsen.  
Falls schon im frühesten auswertbaren Bild des Verlaufs peripapilläre und 
zentrale Atrophie verschmolzen waren, wurde die Linie dort gezogen, wo die 
Grenze zwischen peripapillärer und zentraler Atrophie vermutet wurde, im 
Zweifelsfall aber weiter zur zentralen Atrophie hin. 
 Bei der Veränderung der Toleranz für die Grauwerte verändert sich die Größe der 
detektierten Fläche. Durch entsprechend ungünstige Verteilung der Grauwerte 
kann es vorkommen, dass mehrere Toleranzeinstellungen (und damit 
verschiedene Atrophiegrößen) für den Untersucher vom optischen Aspekt der 
Atrophiemarkierung her vertretbar erscheinen. In solchen Fällen galt es, die 
Toleranz so weit zu erhöhen, bis die Kontur der Atrophie gerade nicht auf 
Bildbereiche überging, die eindeutig nicht zum Atrophieareal gehörten. Somit 
wurde stets der maximal vertretbare Wert ermittelt.  
 In einigen Bildern verbessert die Verwendung der Funktion «Schatten entfernen» 
auch die automatische Detektion der Atrophieflächen. 
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Abbildung 15  Longitudinale Fundusautofluoreszenzaufnahmen eines 78jährigen Patienten mit 
peripapillärer Atrophie über einen Zeitraum von ca. 52 Monaten (A - E). Im frühesten Bild des Verlaufs (A) 
wurde eine weiße Linie gezogen, um die peripapilläre Atrophie von der zentralen Atrophie abzugrenzen. 
In allen weiteren, alignierten Folgeaufnahmen (B - E) wurde diese Linie identisch gesetzt. Nur die Atrophie 
temporal der Linie wurde jeweils vermessen. 
Bevor mit dem Vermessen begonnen wurde, wurde für jedes Bild ein Skalierungsfaktor 
eingegeben. Dabei wurde immer der Skalierungsfaktor derjenigen Aufnahme gewählt, 
welche beim Alignieren als Grundlage diente. 
Die Ergebnisse wurden automatisch in einer Excel-Tabelle inklusive Atrophieanzahl, 
Atrophieeinzelgröße und Atrophiegesamtgröße festgehalten. Die Atrophiegesamtgröße 
in mm² wurde manuell in die Übersichtsdatei zum gesamten Messverfahren 
(„Bearbeitungsliste“) übertragen. 
 
2.4.5 Klassifikation von Autofluoreszenzmustern im Randbereich der 
geographischen Atrophie 
In den Fundusautofluoreszenzaufnahmen finden sich Netzhautbereiche sowohl mit 
erhöhtem als auch mit erniedrigtem Autofluoreszenzsignal. Normale 
A B C 
D E F 
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Fundusautofluoreszenz wurde als die Autofluoreszenzintensität außerhalb dieser 
Bereiche definiert. Bei gesunden Probanden zeichnet sich diese durch eine regelmäßige 
Verteilung mit einer typischen niedrigeren Intensität im Bereich der Makula aus, die zum 
einen durch die Absorption kurzwelligen Lichtes durch Melanin in den dortigen RPE 
Zellen und gelbes Pigment der neurosensorischen Netzhaut (Delori et al. 2007), zum 
anderen durch die niedrigere Lipofuszinanreicherung in den zentralen RPE-Zellen 
bedingt ist (von Rückmann et al. 1995; Weiter et al. 1986; Wing et al. 1978). Bei 
Patienten mit GA weisen Atrophieflächen eine stark erniedrigte Intensität der 
Autofluoreszenz auf. Im Randbereich der Atrophie wird in vielen Augen eine erhöhte 
Autofluoreszenz beobachtet, wobei verschiedene Muster beschrieben wurden (Holz et 
al. 1999a). Für die verschiedenen Ausprägungsarten dieser erhöhten Autofluoreszenz 
im Randbereich bei fortgeschrittener, atrophischer AMD wurde durch die FAM-
Studiengruppe ein Klassifikationssystem eingeführt (Bindewald et al. 2005a). Hierbei 
wird ein stufenweiser Ansatz der Bildauswertung verfolgt (Holz et al. 2007).  
Augen ohne erhöhte Autofluoreszenzintensität im Randbereich wurden als „ohne“ 
eingestuft. Die Augen mit erhöhter Autofluoreszenz wurden in zwei Gruppen eingeteilt, 
je nach der Verteilung der erhöhten Intensität. Lag diese lediglich im direkt an die 
geographische Atrophie angrenzenden Bereich vor, wurde weiter unterteilt in „fokal“, 
„bandförmig“ und „flächig“. Die Augen mit erhöhter Intensität sowohl im direkt 
angrenzenden Bereich als auch in weiterer Entfernung von der geographischen Atrophie 
wurden als „diffus“ kategorisiert. Diese Mustergruppe wurde je nach Erscheinungsbild 
der Fundusautofluoreszenz in die Subgruppen „retikulär“, „verzweigt“, „fein granulär“, 
fein granulär mit peripher gepunkteten Arealen“ und „trickling“ aufgeteilt (Abbildung 16). 
Zusätzlich wurden die Kategorien „trotz guter Qualität nicht möglich“, „Qualität zu 
schlecht“ und „diffus / nicht möglich“ eingeführt.  
Alle in der vorliegenden Arbeit berücksichtigten Fundusautofluoreszenzaufnahmen mit 
GA und ohne CNV (Qualitätskategorien „auswertbar“, „nicht auswertbar, weil Atrophie 
über Bild hinausgeht“, „nicht auswertbar, weil Hintergrundrauschen zu hoch“ oder „nicht 
für Alignierung geeignet“) wurden entsprechend dieses Klassifikationssystems eingestuft 














































2.5 Statistische Auswertung  
Die statistische Auswertung erfolgte durch das Institut für Medizinische 




Grundlage für die Berechnung der Progressionsrate stellen die Ausarbeitungen von 
Dreyhaupt und Mitarbeitern dar (Dreyhaupt et al. 2005; Dreyhaupt et al. 2007). 
Zwischen den Daten aller untersuchten Patienten in der Studienpopulation besteht eine 
komplexe Abhängigkeitsstruktur. Zum einen wurden von einem Patienten entweder 
beide Augen oder nur eines erfasst. Zum anderen wurde jedes Auge zu mehreren - und 
unterschiedlich vielen - Untersuchungsterminen ausgewertet. Um diesen 
Abhängigkeiten Rechnung zu tragen, wurde ein zweistufiges lineares Mixed Effects-
Modell zur Schätzung der Progressionsrate angewendet, welches eine Erweiterung zu 
klassischen Regressionsmodellen darstellt. Hierbei wurden verschiedene Ebenen 
berücksichtigt. Auf der ersten Ebene flossen „fixed effects“ in das Modell ein, welche im 
Zusammenhang mit der gesamten Studienpopulation stehen. Auf der zweiten Ebene 
wurde berücksichtigt, dass die Progressionsrate jedes einzelnen untersuchten Patienten 
von der mittleren Progressionsrate in der Studienpopulation abweicht. Ebenso können 
sich die Progressionsraten der beiden Augen eines Patienten unterscheiden (dritte 
Ebene). Die Effekte auf Ebene zwei und drei werden als „random effects“ bezeichnet.  
Das Modell quantifiziert auf Grundlage der Atrophiegrößen folgende Parameter:  
 mittlere Progressionsrate der gesamten Studienpopulation in mm²/Jahr 
 patientenspezifische Variabilität um die mittlere Progressionsrate (interindividuelle 
Variabilität) 





Anhand der Menge an Patienten, bei denen bilaterale Vermessungsdaten vorlagen, 
wurde der Grad der Übereinstimmung zwischen linkem und rechtem Auge für 
verschiedene Parameter untersucht. Bei der Auswertung wurden die Parameter 
Atrophiegröße, Progressionsrate, Sehschärfe und Fundusautofluoreszenzmuster 
berücksichtigt.  
Für die ersten drei genannten Parameter wurden die folgenden statistischen Methoden 
angewandt: das Maß an Übereinstimmung zwischen linkem und rechtem Auge wurde 
jeweils mithilfe des „concordance correlation coefficient“ (CCC) ausgedrückt (Lin 1989; 
Lin 2008). Hierbei werden Maße für Genauigkeit und Präzision miteinander kombiniert, 
um zu erfassen, wie weit die vorhandenen Daten von der Linie der perfekten Korrelation 
abweichen. Außerdem kam auch die graphische Methode nach Bland und Altman zur 
Beschreibung der Übereinstimmung, der so genannte Bland-Altman-Plot, zum Einsatz 
(Bland und Altman 1986). Hierbei wird die Differenz der jeweiligen Messergebnisse 
zwischen linkem und rechtem Auge gegen den Durchschnittswert der beiden Augen in 
einem Koordinatensystem aufgetragen. Eine Differenz von Null zeigt perfekte 
Übereinstimmung an. Die so genannten „Grenzen der Übereinstimmung“ wurden 
definiert als die mittlere Differenz +/- 2 Standardabweichungen der Differenzen. Je enger 
diese Grenzen sind, desto höher ist der Grad an Übereinstimmung. 
Die Atrophiegröße wurde definiert als die Größe der GA in mm² an dem frühesten 
Untersuchungstermin, zu dem Messwerte für beide Augen verfügbar waren.  
Jeweils für linkes und rechtes Auge jedes Patienten wurde die Progressionsrate in 
mm²/Jahr anhand aller verfügbaren Messwerte auf Grundlage des in Kapitel 2.5.1 
beschriebenen zweistufigen linearen Mixed Effects-Modell geschätzt. 
Die Berechnungen zur Symmetrie der Sehschärfe in logMAR (logarithm of the minimum 
angle of resolution) erfolgten auf Grundlage der Werte am frühesten 
Untersuchungstermin, zu dem Daten für beide Augen vorlagen. 
Bezüglich der Symmetrie der Fundusautofluoreszenzmuster wurde der Anteil an 
Patienten bestimmt, bei denen in beiden Augen identische Muster vorlagen. Das 
Fundusautofluoreszenzmuster eines Auges wurde definiert als das Muster, welches an 
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dem frühesten Untersuchungstermin vorlag, zu dem für beide Augen die Zuordnung 
eines konkreten Mustertyps (Gruppen „ohne“, „fokal“, „diffus / retikulär“, „diffus / 
verzweigt“, „diffus / fein granulär“, „diffus / fein granulär mit peripher gepunkteten 
Arealen“, „diffus / trickling“, „bandförmig“ oder „flächig“) möglich war. In einem zweiten 
Schritt wurde zusätzlich die Kategorie „diffus / nicht möglich“ berücksichtigt und wurden 
alle Untergruppen von „diffus“ zusammengefasst.  
 
2.5.3 Risikofaktoren 
Auf Grundlage der vorliegenden Daten wurde versucht, Risikofaktoren für eine 
beschleunigte Krankheitsprogression zu identifizieren. Als potenzielle Risikofaktoren 
wurden hier bestimmte in den Fundusautofluoreszenzaufnahmen erkennbare Merkmale 
angesehen. 
In die Berechnungen wurden nicht nur die Patienten mit bilateraler Manifestation der GA 
einbezogen, sondern auch diese, zu denen longitudinale Atrophiemesswerte nur eines 
Auges vorlagen. 
Auf Grundlage der Atrophiegrößen in allen vermessenen Augen zu den 
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten wurde mittels des zweistufigen linearen 
Mixed Effects-Modells und eines bedingten F-Tests untersucht, inwieweit sich das 
Atrophiewachstum in den jeweils betrachteten Untergruppen unterscheidet, woraus 
dann für jede Untergruppe die populationsspezifische mittlere Progressionsrate 
geschätzt wurde. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. 
 
2.5.3.1 Uni- oder bilaterale Manifestation 
Alle Patienten, bei denen longitudinale Atrophiemesswerte mindestens für ein Auge 
vorlagen, wurden auf Grundlage ihres Diagnosestatus im Partnerauge zum Zeitpunkt 
der Erstuntersuchung drei verschiedenen Diagnosegruppen zugeordnet, die 
folgendermaßen definiert wurden:  
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Gruppe „bilateral“:   Patienten mit bilateraler Manifestation geographischer Atrophie, 
unabhängig davon, ob beide Augen oder nur eines vermessen 
werden konnte 
Gruppe „frühe AMD“: Patienten mit unilateraler Atrophie und Diagnose frühe AMD 
(Drusen, Hyperpigmentationen, Hypopigmentationen oder 
GA<0,05 mm²) im Partnerauge 
Gruppe „CNV“: Patienten mit unilateraler Atrophie und Diagnose CNV im 
Partnerauge 
Zunächst wurde untersucht, inwieweit sich das Wachstum in den drei Diagnosegruppen 
unterscheidet. In einem zweiten Schritt wurden die Gruppen „frühe AMD“ und „CNV“ als 
Gruppe der unilateralen Manifestation von GA zusammengefasst und mit der Gruppe 
„bilateral“ verglichen.  
 
2.5.3.2 Atrophiegröße 
Bezüglich der Atrophiegröße zum Zeitpunkt der frühesten Vermessung eines Verlaufs 
wurden sechs Untergruppen gebildet, für die jeweils die populationsspezifische mittlere 
Progressionsrate geschätzt wurde. 
 
2.5.3.3 Anzahl der Atrophieareale 
Für die Einteilung in Untergruppen wurde die Anzahl an Atrophiearealen zugrunde 
gelegt, die zum Zeitpunkt der frühesten verfügbaren Messung der Atrophiegröße 
bestand.  
Alle vermessenen Augen wurden zunächst den beiden Kategorien „unifokal“ (genau ein 
Atrophieareal) und „multifokal“ (mehr als ein Atrophieareal) zugeteilt. 
Die Gruppe multifokal wurde weiter unterteilt in die Untergruppen „2 - 4 Atrophieareale“ 
und „mehr als 4 Atrophieareale“. 
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2.5.3.4 Fundusautofluoreszenzmuster 
Das Fundusautofluoreszenzmuster wurde hier definiert als das Muster des Auges, zu 
welchem im Verlauf das früheste Vermessungsergebnis vorlag. 
Es wurden sowohl populationsspezifische mittlere Progressionsraten in den 
Mustergruppen „ohne“, „fokal“, „bandförmig“, „flächig“ und „diffus“ als auch in den 




3.1 Qualität der Fundusautofluoreszenzaufnahmen 
Insgesamt wurden 1401 Fundusautofluoreszenzaufnahmen aus dem HEE exportiert und 




























Abbildung 17  Absolute Häufigkeiten der einzelnen Qualitäts-Kategorien. Die insgesamt 1401 
bewerteten Aufnahmen wurden in sieben verschiedene Kategorien unterteilt:  
1 = auswertbar   
2 = nicht auswertbar, weil Atrophie über Bild hinausgeht  
3 = nicht auswertbar, weil Hintergrundrauschen zu hoch 
4 = keine GA  
5 = CNV  
6 = hochverdächtig für CNV  
9 = nicht für Alignierung geeignet 
847 (60,5%) Aufnahmen zeigten eine genügend hohe Qualität, um die weitere 
Auswertung hinsichtlich der Vermessung der Areale geographischer Atrophie zu 
ermöglichen.  
In einigen Augen, insbesondere zu weit fortgeschrittenen Untersuchungszeitpunkten im 
Verlauf, waren entweder die einzelnen Atrophieareale derartig weit verstreut oder die 
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Atrophiefläche derartig groß, dass die Einstellung des Netzhautbildes auf die gesamte 
vorhandene Atrophiefläche schwierig bis unmöglich war (Abbildung 18). 
 
Abbildung 18  Beispiele für Qualitätskategorie „nicht auswertbar, weil Atrophie über Bild hinausgeht“. Die 
Atrophiefläche dieser beiden Augen verschiedener Patienten wird in dem Bildausschnitt nicht komplett 
abgebildet. Da eine Vermessung falsch niedrige Werte ergäbe, werden solche Aufnahmen von der 
Vermessung ausgeschlossen.  
Auffallend groß war die Anzahl der wegen zu hohen Hintergrundrauschens oder 
unzureichender Ausleuchtung des Augenhintergrundes nicht für die Vermessung 
geeigneter Autofluoreszenzbilder (19,8%). Eventuell vorhandene Medientrübungen im 
Bereich der Hornhaut, der Vorderkammer, der Linse oder des Glaskörpers können dafür 
verantwortlich sein, weil sie zu einer veränderten Absorption des Laserlichtes führen. 
Bei den untersuchten Patienten waren es insbesondere die Linsentrübungen, die im 
fortgeschrittenen Alter wie bei der AMD eine große Rolle spielen. Nach 
Kataraktoperation kann dementsprechend aber auch wieder eine Verbesserung der 
Aufnahmequalität erreicht werden (Abbildung 19). Auch Augenbewegungen während 
der Aufnahme, falsche Bedienung des Gerätes oder eine zu geringe Dilatation der 




Abbildung 19  Beispiel für schlechte Aufnahmequalität durch Linsentrübung. Aufnahme A vom 
19.06.2001 zeigt hohes Hintergrundrauschen. Nach Kataraktoperation vom 13.09.2001 wird am 
28.11.2001 (B) eine deutlich bessere Qualität erzielt.  
42 Aufnahmen konnten nicht vermessen werden, da keine GA vorlag. Dies war z.B. der 
Fall, wenn das Partnerauge eines Patienten mit unilateraler GA, welches keine AMD 
oder eine frühe Form aufwies, ebenfalls in die Studie aufgenommen worden war 
(Abbildung 20). 
         
 
Abbildung 20  Beispiel für Kategorie „keine GA“. Rechtes (A) und linkes (B) Auge einer Patientin zum 





In Insgesamt 112 (8,0%) Aufnahmen lag eine CNV vor oder es bestand dringender 
Verdacht für diese aufgrund der Darstellung in der Fundusautofluoreszenzaufnahme. 
Entweder handelte es sich hierbei um das Partnerauge einer unilateralen Manifestation 
von GA oder um eine Neuentwicklung einer CNV während des Verlaufs der Studie 
(Abbildung 21).  
 
 
Abbildung 21  Entwicklung einer chorioidalen Neovaskularisation (CNV) im Verlauf. a-c 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen, A-C Fundusphotographien. Fundusautofluoreszenz (FAF) und 
Fundusphotographie bei Erstuntersuchung (a und A) zeigen eine geographische Atrophie ohne Hinweis 
auf eine feuchte Komponente. 18 Monate (a) bzw. 24 Monate (c) später zeigt sich ein Ring erhöhter FAF, 
der eine mögliche Erscheinung von CNV in FAF-Aufnahmen darstellt (Dandekar et al. 2005; McBain et al. 
2007). Zusätzlich deutet in b das Areal mit verminderter FAF temporal der Läsion auf eine Blutung hin, 
welche sich in der Fundusphotographie (B) bestätigt.       
Die Aufnahmen, die für die Vermessung zwar ausreichende Qualität zeigten, aber 
aufgrund eines nicht akzeptablen Ergebnisses bei dem zusätzlich eingeführten 
Auswertungsschritt der Alignierung von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden 
mussten, stellten mit 2,3% nur einen sehr geringen Anteil dar.  
 
a c b 
C A B 
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3.2 Progressionsraten 
Longitudinale Messwerte der Atrophiegröße waren für 234 Augen von 156 Patienten mit 
uni- oder bilateraler GA verfügbar. Das Ergebnis der Modellierung (zweistufiges lineares 
Mixed Effects-Modell) ergab eine mittlere Progressionsrate von 1,551 mm²/Jahr; 95% KI 
[1,371-1,731] mit einer interindividuellen Variabilität von 0,976; 95% KI [0,823-1,157] 
und einer intraindividuellen Variabilität von 0,528; 95% KI [0,414-0,674]. Die geschätzte 
Fehlervarianz lag bei 0,212 mm²/Jahr; 95% KI [0,182-0,246].  
Von den 156 Patienten waren 94 weiblich und 62 männlich. Das mediane Alter bei 
Einschluss in die Studie betrug 73 Jahre (Interquartilabstand 67-78). Die Patienten 
wurden über einen mittleren Beobachtungszeitraum von 2,39 Jahren 
(Interquartilabstand 1,36-3,97) [Median 3,0 Jahre (Interquartilabstand 1,8-5,0)] 
untersucht. 73,7% der Patienten wurden über einen Zeitraum von mehr als zwei Jahren 
untersucht (Tabelle 1). Bei 50% der Patienten lag der Beobachtungszeitraum zwischen 




0 - 1 13 
> 1 - 2 28 
> 2 - 3 34 
> 3 - 4 25 
> 4 56 
Tabelle 1  Aufteilung der untersuchten Patienten nach 
Beobachtungsdauer in Jahren  
 
3.3 Fundusautofluoreszenzmuster 
Die Bestimmung des Musters erhöhter Autofluoreszenz im Randbereich der GA wurde 
in den Augen vorgenommen, die tatsächlich von GA betroffen waren. Dies entsprach 
einer Anzahl an Autofluoreszenzaufnahmen von 1247. Aufnahmen, in denen keine GA 
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vorlag oder sich ein Hinweis auf eine exsudative Komponente zeigte 
(Qualitätskategorien „keine GA“, „CNV“ oder „hochverdächtig für CNV“) wurden nicht 
berücksichtigt. 
Insgesamt 592 (47,5%) Aufnahmen konnte kein Muster zugeordnet werden, da hierfür 
entweder die Qualität zu schlecht war oder trotz guter Qualität kein vorherrschendes 
Muster ausgemacht werden konnte (Abbildung 22). Letzteres war z.B. dann der Fall, 
wenn in der gleichen Aufnahme Merkmale verschiedener Mustertypen zu finden waren 
(Abbildung 23). Hauptsächlich trugen die Aufnahmen mit zu hohem 
Hintergrundrauschen (Qualitätskategorie 3) zu dem hohen Anteil der wegen zu 
schlechter Qualität nicht bestimmbarer Fundusautofluoreszenzmuster bei.  
532 (42,7%) Aufnahmen zeigten den diffusen Mustertyp. Aufgrund fehlender 
spezifischer Autofluoreszenzeigenschaften konnte in 132 Aufnahmen der Gruppe 
































Abbildung 22  Absolute Häufigkeiten der einzelnen Mustergruppen. Insgesamt wurden 1247 Aufnahmen 
auf das Fundusautofluoreszenzmuster hin analysiert. 
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Abbildung 23  Beispiele für die Musterkategorien „trotz guter Qualität nicht möglich“ (A) und „diffus / nicht 
möglich“ (B). In A ist eine sichere Unterscheidung zwischen „fokal“ und „bandförmig“ nicht möglich. In B 
kann zwar das Muster auf die Gruppe „diffus“ eingegrenzt werden, es finden sich aber sowohl Merkmale 
der Gruppe „diffus / fein granulär“ (v.a. oberhalb der Atrophie) als auch der Gruppe „diffus / verzweigt“ 
































Abbildung 24  Absolute Häufigkeiten der Untergruppen der Mustergruppe „diffus“ 
A B 
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In 57 Aufnahmen wurde der Mustertyp „diffus / trickling“ identifiziert. Hierbei war die 
Intensität der Autofluoreszenz im direkt an die GA angrenzenden Bereich deutlich 
erhöht, um dann zur Peripherie hin allmählich zu verebben (Abbildung 25). Zusätzlich 
fiel auf, dass die Atrophiezonen sich hier vorwiegend nicht tief schwarz, sondern eher 
grau darstellten. Häufig machte die Konfiguration der Atrophie den Eindruck vieler 
verschmolzener Areale mit eingeschlossenen Inseln gesunder Netzhaut. Auch in Bezug 
auf die Progressionsrate unterschied sich diese Mustergruppe von den anderen diffusen 
Mustertypen (Kapitel 3.5.4). 
 
Abbildung 25  4 Augenpaare als Beispiele für den Mustertyp „diffus / trickling“. Es fällt auf, dass die 
geographische Atrophie hier im Unterschied zu anderen Mustertypen teilweise eher grau als tief schwarz 
imponiert.   
 
3.4 Symmetrie 
Zu insgesamt 78 Patienten (47 weiblich, 31 männlich) waren bilaterale 
Vermessungsdaten verfügbar. Anhand dieser wurde das Maß an Übereinstimmung für 




3.4.1 Symmetrie der Atrophiegröße 
Bei Betrachtung der Atrophiegröße ergab sich ein CCC von 0,706; 95% KI [0,575-
0,801], was für ein hohes Maß an Übereinstimmung zwischen linkem und rechtem Auge 
spricht. 
Der Bland-Altman-Plot für die Atrophiegröße (Abbildung 26) hingegen deckte ein nicht 
unwesentliches Maß an mangelnder Übereinstimmung auf. Die Grenzen der 
Übereinstimmung erreichten nahezu 10 mm² sowohl in positive als auch in negative 
Richtung. 
Mittlere Atrophiegröße (mm²)
















































Mittlere Differenz +/- 2SD
 
Abbildung 26  Bland-Altman-Plot für die Atrophiegröße. Die Differenz zwischen linkem und rechtem 
Auge ist gegen die durchschnittliche Atrophiegröße jedes Patienten aufgetragen. Die durchgezogene 






3.4.2 Symmetrie der Progressionsrate 
Das Ergebnis der Berechnung des CCC für die Progressionsrate betrug 0,756; 95% KI 
[0,644-0,837], was ein hohes Maß an Übereinstimmung zwischen linkem und rechtem 
Auge anzeigt.  
Der Bland-Altman-Plot (Abbildung 27) unterstützte das Resultat aus der Berechnung 
des CCC und deutete ebenfalls auf ein hohes Maß an intraindividueller Symmetrie der 
Progressionsrate zwischen linkem und rechtem Auge hin. Besonders deutlich wurde 
dies aufgrund der engen Grenzen der Übereinstimmung, die von -1,271 mm²/Jahr bis 
1,102 mm²/Jahr reichten. Die Punktwolke war nah um die Linie der mittleren Differenz 
von -0,084 mm²/Jahr verteilt. Nichtsdestotrotz unterschieden sich die Progressionsraten 
zwischen linkem und rechtem bei wenigen Patienten aber auch erheblich. 
Abbildung 28 zeigt ein Beispiel für die Zunahme der Atrophiegröße bei bilateral 
ähnlicher Progressionsrate. 



















































Mittlere Differenz +/- 2SD
 
Abbildung 27  Bland-Altman-Plot für die Progressionsrate. Die Differenz zwischen linkem und rechtem 
Auge ist gegen die durchschnittliche Progressionsrate jedes Patienten aufgetragen. Die durchgezogene 





Abbildung 28  Beispiel eines Verlaufs mit bilateral ähnlicher Progressionsrate. Linkes (obere Reihe) und 


















1,126 mm² 2,868 mm² 2,208 mm² 4,196 mm² 4,924 mm² 
3,679 mm² 4,820 mm² 5,665 mm² 7,272 mm² 8,472 mm² 
Progressionsrate: 0,756 mm²/Jahr 
Progressionsrate: 0,933 mm²/Jahr 
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3.4.3 Symmetrie der Sehschärfe 
Für die Sehschärfe lag der CCC bei 0,310; 95% KI [0,097-0,495]. Hier ist demnach von 
einer geringen Übereinstimmung zwischen linkem und rechtem Auge auszugehen. 
Aus dem Bland-Altman-Plot (Abbildung 29) war zu entnehmen, dass die Spannweite der 
Differenzen der Sehschärfen von linkem und rechtem Auge ähnlich groß war wie die 
Spannweite der mittleren Sehschärfen der Patienten. Die Grenzen der Übereinstimmung 
lagen bei mehr als einer logMAR Einheit und die Punktwolke war stark um die Linie der 
mittleren Differenz gestreut. Der Bland-Altman-Plot deckte somit eine beträchtliche 
intraindividuelle Variation der Sehschärfe auf. 

























































Mittlere Differenz +/- 2SD
 
Abbildung 29  Bland-Altman-Plot für die Sehschärfe in logMAR. Die Differenz zwischen linkem und 
rechtem Auge ist gegen die durchschnittliche Sehschärfe jedes Patienten aufgetragen. Die 








3.4.4 Symmetrie der Fundusautofluoreszenzmuster 
Die Zuordnung eines konkreten Mustertyps in linkem und rechtem Auge zum gleichen 
Untersuchungszeitpunkt war bei 39 der 78 Patienten möglich. Identische 
Fundusautofluoreszenzmuster in beiden Augen zeigten sich bei 33 (84,6%) der 39 
Patienten (Tabelle 2). 
 Muster rechtes Auge 
 1 2 31 32 33 34 36 4 5 
1 1       1  
2  1        
31   2 1      
32    10 2     
33    1 5     
34      6    
36       5   
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Tabelle 2 Vergleich der Fundusautofluoreszenzmuster in linken und rechten Augen bei 39 Patienten. 
Angegeben ist die Anzahl an Patienten. Mustergruppen sind wie folgt beziffert: 
1 = ohne 
2 = fokal 
31 = diffus / retikulär 
32 = diffus / verzweigt 
33 = diffus / fein granulär 
34 = diffus / fein granulär mit peripher gepunkteten Arealen 
36 = diffus / trickling 
4 = bandförmig 
5 = flächig 
Bei Zusammenfassung aller diffusen Autofluoreszenzmuster in eine Kategorie (3x) und 
unter zusätzlicher Berücksichtigung der Mustergruppe „diffus / nicht möglich“ war die 
Zuordnung des Mustertyps in linkem und rechtem Auge zum gleichen 
Untersuchungszeitpunkt bei 52 der 78 Patienten möglich und ergaben sich identische 
Autofluoreszenzmuster bei 47 (90,4%) der 52 Patienten (Tabelle 3). 
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 Muster rechtes Auge 
 1 2 3x 4 5 
1 1  1 1  
2  1 2   
3x   42   











5      
Tabelle 3  Vergleich der Fundusautofluoreszenzmuster in linken und rechten Augen bei 52 Patienten. 
Angegeben ist die Anzahl an Patienten. Mustergruppen sind wie folgt beziffert:  
1 = ohne 
2 = fokal 
3x = diffus mit beliebiger Untergruppe 
4 = bandförmig 
5 = flächig 
Die Fundusautofluoreszenzmuster zeigten ein hohes Maß an intraindividueller 
Symmetrie, während sie sich interindividuell deutlich unterschieden. Beispiele, die den 
symmetrischen Charakter der Muster demonstrieren, sind in Abbildung 30 illustriert. 
 
Abbildung 30  Beispiele für identische Fundusautofluoreszenzmuster in beiden Augen zum gleichen 
Untersuchungszeitpunkt. Augenpaar A: diffus / fein granulär; Augenpaar B: ohne; Augenpaar C: diffus / 







3.5.1 Uni- oder bilaterale Manifestation 
Bei dieser Auswertung wurden insgesamt 121 Patienten mit bilateraler Manifestation 
geographischer Atrophie gezählt. Hier wurden auch solche bilateral betroffenen 
Patienten eingeschlossen, zu denen nur unilateral Daten zur Vermessung der 
Atrophiegröße verfügbar waren. Die Zahlen der Patienten mit der Diagnose frühe AMD 
oder CNV im Partnerauge waren demgegenüber deutlich kleiner (Tabelle 4). 
Die niedrigste populationsspezifische mittlere Progressionsrate ergab sich für die 
Patienten, bei denen im Partnerauge lediglich Drusen, Hyper- oder Hypopigmentationen 
oder eine Atrophiefläche kleiner als 0,05 mm² vorlagen. Die schnellste Progressionsrate 
wurde bei den Patienten mit bilateraler Manifestation beobachtet (Tabelle 4). Aufgrund 
der niedrigen Zahl an Beobachtungen für die Gruppen „frühe AMD“ und „CNV“ sind hier 
die Konfidenzintervalle deutlich breiter als in der Gruppe „bilateral“ (Abbildung 31).  
Gruppe Anzahl Patienten Populationsspezifische mittlere Progressionsrate
bilateral 121 1,717 mm²/Jahr; 95% KI [1,522-1,912] 
frühe AMD 14 0,736 mm²/Jahr; 95% KI [0,114-1,358] 
CNV 23 1,239 mm²/Jahr; 95% KI [0,772-1,705] 
Tabelle 4  Verteilung der Patienten entsprechend der Diagnose des Partnerauges zum Zeitpunkt der 
Erstuntersuchung mit Angabe der jeweiligen populationsspezifischen mittleren Progressionsrate 
Die Progressionsrate in der Gruppe „frühe AMD“ war signifikant niedriger als in der 
Gruppe „bilateral“ (p=0,0033, bedingter F-Test). In der Gruppe „frühe AMD“ lag eine 
Reduktion der mittleren Progressionsrate um 0,981 mm²/Jahr gegenüber der 
Progressionsrate in der Gruppe „bilateral“ vor (Tabelle 5). In der Gruppe „CNV“ war die 
Progressionsrate zwar ebenfalls niedriger im Vergleich zu der bei bilateraler 
Manifestation (Tabelle 5). Hier ergab sich aber kein signifikanter Unterschied auf dem 
5% Signifikanzniveau (p=0,0642, bedingter F-Test).  
Bei Zusammenfassung der beiden unilateralen Gruppen (frühe AMD + CNV) ließ sich 
bei den bilateralen Patienten eine signifikant schnellere Krankheitsprogression 
feststellen als bei unilateraler Manifestation (p=0,0019, bedingter F-Test). 
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Verglichene Diagnosegruppen Differenz der mittleren Progressionsraten 
frühe AMD vs. bilateral -0,981 mm²/Jahr; 95% KI [-1,634; -0,328] 
CNV vs. bilateral -0,478 mm²/Jahr; 95% KI [-0,985; 0,028] 
bilateral vs. frühe AMD + CNV  +0,698 mm²/Jahr; 95% KI [0,258; 1,139] 
Tabelle 5  Differenz der mittleren Progressionsraten zwischen verschiedenen Diagnosegruppen 
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass der Diagnosestatus des Partnerauges einen 































Abbildung 31  Populationsspezifische mittlere Progressionsraten mit 95%-Konfidenzintervallen 






Abgesehen von der Abnahme der mittleren Progressionsrate in der Gruppe „2 - 4 DA“ 
gegenüber der Gruppe „1 - 2 DA“ war tendenziell mit zunehmender Atrophiegröße zum 
Zeitpunkt der frühesten Vermessung eine größere Progressionsrate zu beobachten     
(Tabelle 6).  
Insgesamt lag ein rechnerisch signifikanter Einfluss der Atrophiegröße auf die 
Progressionsrate vor (p<<0,0001, bedingter F-Test). Ein lineares Wachstum der Fläche 
geographischer Atrophie konnte aber dennoch nicht ausgeschlossen werden, da sich 
die benachbarten 95%-Konfidenzintervalle teilweise erheblich überschnitten. Eine 
Ausnahme bildeten die Konfidenzintervalle der Gruppen „0,5 - 1 DA“ und „1 - 2 DA“, bei 
denen keine Überschneidung festgestellt wurde. Das Konfidenzintervall in der Gruppe             
„> 10 DA“ war wegen der geringen Zahl an Beobachtungen sehr breit (Abbildung 32). 
Atrophie   
(in DA) 






< 0,5 < 1,27 25 (10,50%) 0,441 mm²/Jahr; 95% KI [0,006-0,876] 
0,5 - 1 1,27 - 2,54 26 (10,92%) 1,059 mm²/Jahr; 95% KI [0,646-1,473] 
1 - 2 2,55 - 5,08  52 (21,85%) 1,830 mm²/Jahr; 95% KI [1,538-2,122] 
2 - 4 5,09 - 10,16 76 (31,93%) 1,721 mm²/Jahr; 95% KI [1,463-1,980] 
4 - 10 10,17 - 25,4 56 (23,53%) 1,906 mm²/Jahr; 95% KI [1,591-2,220] 
> 10 > 25,4 3 (1,26%) 2,785 mm²/Jahr; 95% KI [1,363-4,206] 
Tabelle 6  Verteilung der vermessenen Augen entsprechend der Atrophiegröße zum Zeitpunkt der 

































Abbildung 32  Populationsspezifische mittlere Progressionsraten mit 95%-Konfidenzintervallen 
aufgetragen gegen die einzelnen Untergruppen der Atrophiegröße in DA 
Das Streudiagramm in Abbildung 33 zeigt eine leichte positive Korrelation zwischen 
Atrophiegröße und Progression. Zwischen Augen mit ähnlicher Atrophiegröße fallen 
aber teilweise große Unterschiede in der Progressionsrate auf.  
In Augen mit einer Atrophiegröße kleiner als 1 DA wurde eine um 0,926 mm²/Jahr 
niedrigere mittlere Progressionsrate geschätzt als in Augen mit einer Atrophiegröße 
größer oder gleich 1 DA (95% KI [1,278-0,573]). Die Progressionsrate hing davon ab, ob 
die Atrophiegröße kleiner als 1 DA war oder nicht (p<0,0001, bedingter F-Test).  
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Abbildung 33  Streudiagramm, welches die Progressionsrate der vermessenen Augen als Funktion der 














3.5.3 Anzahl der Atrophieareale 
Multifokalität (59,39%) trat bei den untersuchten Augen häufiger auf als Unifokalität 
(40,61%). Die Verteilung aufgeschlüsselt nach der genauen Anzahl an Atrophiearealen 




























Abbildung 34  Verteilung der untersuchten Augen nach der Anzahl an Atrophiearealen 
Bei Augen mit multifokaler Atrophie war die mittlere Progressionsrate um 0,129 
mm²/Jahr größer als bei Augen mit unifokaler Atrophie (95% KI [0,014-0,245]). Die 
Gesamtatrophiefläche bei multifokaler Ausprägung wuchs somit schneller als bei 
unifokaler Manifestation (p=0,0284, bedingter F-Test).  
In Augen mit 2 - 4 Atrophiearealen war die mittlere Progressionsrate um 0,119 mm²/Jahr 
größer als bei Augen mit unifokaler Atrophie (95% KI [0,002-0,238]). Bei mehr als 4 
Arealen war sie um 0,178 mm²/Jahr größer als bei Augen mit unifokaler Atrophie (95% 
KI [0,024-0,333]). Die Progressionsrate hing signifikant von der Anzahl der 




Die Verteilung der Mustergruppen zum Zeitpunkt der frühesten Vermessung ergab sich 
wie in Tabelle 7 dargestellt. Für die Mustergruppe „flächig“ waren nur zwei 
Beobachtungen vorhanden, so dass diese beiden Augen von der Auswertung 
ausgeschlossen wurden.  






(fein granulär) (18) 
(fein granulär mit peripher gepunkteten Arealen) (12) 




trotz guter Qualität nicht möglich 39 
Qualität zu schlecht 41 
Tabelle 7  Absolute Häufigkeiten der verschiedenen Mustertypen bei Berücksichtigung der Aufnahmen 
zum Zeitpunkt der frühesten Vermessung 
In den Mustergruppen „bandförmig“ und „diffus“ ergaben sich größere Progressionsraten 
als in den Gruppen „ohne“ und „fokal“ (Tabelle 8). Die Konfidenzintervalle der Gruppen 





Autofluoreszenzmuster Populationsspezifische mittlere Progressionsrate 
ohne 0,807 mm²/Jahr; 95% KI [0,104-1,510] 
fokal  0,971 mm²/Jahr; 95% KI [0,400-1,542] 
bandförmig 1,885 mm²/Jahr; 95% KI [1,225-2,546] 
diffus 1,637 mm²/Jahr; 95% KI [1,450-1,832] 
Tabelle 8  Aufstellung der populationsspezifischen mittleren Progressionsraten zu den einzelnen 
Mustergruppen 
Der Interaktionseffekt zwischen dem Fundusautofluoreszenzmuster zum Zeitpunkt der 
frühesten Vermessung und der Progressionsrate war signifikant von Null verschieden,  
d. h. die Wachstumsgeschwindigkeit geographischer Atrophie wurde vom Mustertyp 
beeinflusst (p=0,01, bedingter F-Test). 
Der Tabelle 9 ist zu entnehmen, dass der Mustertyp „diffus / trickling“ mit                 
2,967 mm²/Jahr eine deutlich höhere Progressionsrate aufwies als die anderen Vertreter 
der diffusen Mustergruppe. Der Interaktionseffekt zwischen dem Autofluoreszenzmuster 
in der Mustergruppe „diffus“ und der Progressionsrate war signifikant von Null 
verschieden (p<0,0001, bedingter F-Test). 




retikulär 1,003 mm²/Jahr; 95% KI [0,519-1,486] 
verzweigt  1,460 mm²/Jahr; 95% KI [1,162-1,759] 
fein granulär 1,962 mm²/Jahr; 95% KI [1,495-2,429] 
fein granulär mit peripher gepunkteten Arealen 1,471 mm²/Jahr; 95% KI [0,823-2,119] 
trickling 2,967 mm²/Jahr; 95% KI [2,271-3,663] 
Tabelle 9  Aufstellung der populationsspezifischen mittleren Progressionsraten zu den einzelnen 




4.1 Erfassung der Fundusautofluoreszenz 
Die konfokale Scanning-Laser-Ophthalmoskopie erlaubt die topographische Erfassung 
der Fundusautofluoreszenz in vivo. Mithilfe der Fundusautofluoreszenz können 
metabolische Veränderungen auf der Ebene des RPE dargestellt werden, welche mit 
konventionellen Untersuchungsmethoden nicht erfasst werden (Bindewald et al. 2005b; 
Holz et al. 1999a). 
Die autofluoreszenten Eigenschaften der kristallinen Linse stellen grundsätzlich einen 
Störfaktor der Fundusautofluoreszenz dar (Spaide 2007). Konfokale Scanning-Laser-
Ophthalmoskope umgehen größtenteils dieses Problem mittels konfokalen 
Strahlengangs, welcher die Detektion von Signalen aus einer bestimmten Ebene - hier 
der Fundusebene - zulässt, während störendes Licht aus darüber oder darunter 
gelegenen Schichten abgeschirmt wird (Bindewald et al. 2005b). Durch die Minimierung 
von Streulichteffekten wird der Bildkontrast gesteigert (Schmitz-Valckenberg et al. 
2007a). Da aber die Intensität des Fundusautofluoreszenzsignals im Vergleich zu der 
bei Fluoreszenzangiographie sehr niedrig ist, besteht bei Einzelbildern der 
Fundusautofluoreszenz ein per se geringer Bildkontrast. Um den Bildkontrast zu 
erhöhen und das Hintergrundrauschen zu reduzieren, wurde in der FAM-Studie jeweils 
ein gemitteltes Bild aus mehreren Einzelbildern berechnet. Dieses Vorgehen wird in 
mehreren Arbeiten berichtet (Bellmann et al. 1997; Bindewald et al. 2005b; Jorzik et al. 
2005; von Rückmann et al. 1995) und erlaubt das Erkennen von mehr Details in 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen (Schmitz-Valckenberg et al. 2008a).  
Die so genannte „ART-Software“ (Automatic Real-Time) als Bestandteil der 
kontinuierlichen Weiterentwicklung der konfokalen Scanning-Laser-Ophthalmoskopie 
verspricht in zukünftigen Studien eine weitere Verbesserung der Bildqualität durch 
Kompensation von Augenbewegungen (Schmitz-Valckenberg et al. 2007b). Hierbei 
werden während der Bildakquisition von bis zu 100 Einzelaufnahmen diese 
entsprechend automatisch detektierter Landmarken am Fundus in Echtzeit aligniert und 
gemittelt. Aufnahmen, bei denen keine Landmarken detektiert werden können (z.B. 
infolge kurzzeitigen Lidschlusses), werden zeitgleich verworfen. 
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Bisher sind verschiedene cSLO-Systeme zur Erfassung der Fundusautofluoreszenz 
verwendet worden: Heidelberg Retina Angiograph (Heidelberg Engineering, Heidelberg), 
Rodenstock cSLO (Rodenstock, Weco, Düsseldorf) und Zeiss Prototyp SM 30 4024 
(Zeiss, Oberkochen). Beim Vergleich der verschiedenen cSLO-Systeme haben 
Bellmann und Mitarbeiter festgestellt, dass alle drei Systeme klinisch verwertbare 
Fundusautofluoreszenzbilder liefern, hinsichtlich Bildkontrast und Grauwertverteilung 
allerdings signifikante Unterschiede bestehen (Bellmann et al. 2003). Diese 
Unterschiede müssen bei der Auswertung von Fundusautofluoreszenzbildern 
berücksichtigt werden, welche mit unterschiedlichen Systemen erfasst wurden.  
Neben der konfokalen Scanning-Laser-Ophthalmoskopie stellt die Verwendung einer 
Funduskamera in Kombination mit geeigneten Filtern für Erregungs- und Emissionslicht 
eine alternative Aufnahmemodalität der Fundusautofluoreszenz dar. Eine kommerziell 
erhältliche Modifikation der Funduskamera ist die von Spaide (Spaide 2003). Um die 
Linsenfluoreszenz zu umgehen, verwendet Spaide Filter mit höheren Wellenlängen 
(Erregungsbandbreite: 500 - 610 nm; Emissionsbandbreite: 675 - 715 nm). Im direkten 
Vergleich einer auf diese Weise modifizierten Funduskamera mit dem HRA 2 an einem 
von GA bei AMD betroffenen Patientenkollektiv konnten Schmitz-Valckenberg und 
Mitarbeiter zeigen, dass eine Quantifikation der Atrophiefläche auf Grundlage beider 
Geräte ähnlich zuverlässig geschehen kann (Schmitz-Valckenberg et al. 2008a). 
Andererseits können mit der Funduskamera Muster erhöhter Autofluoreszenz und somit 
entscheidende prognostische phänotypische Merkmale schlechter erfasst werden, was 
sich vermutlich auf die fehlende Konfokalität und die Erfassung von Einzelbildern anstatt 
gemittelter Bilder wie beim HRA 2 zurückführen lässt (Schmitz-Valckenberg et al. 
2008a). Neben dem Lipofuszin gibt es am Fundus andere Fluorophore, die nicht alle im 
RPE angesiedelt sind und unterschiedliche spektrale Eigenschaften aufweisen 
(Schweitzer et al. 2007). Die Verwendung höherer Wellenlängen bei der modifizierten 
Funduskamera lässt einen im Vergleich zum cSLO zu einem gewissen Grad 
unterschiedlichen Autofluoreszenzursprung vermuten, einerseits weil langwelligeres 
Licht besser in tiefe Gewebeschichten vordringt, andererseits durch das Ansprechen 
von Fluorophoren mit anderen Fluoreszenzspektren (Spaide 2007). 
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Kürzlich wurde das so genannte Spectralis HRA+OCT (Heidelberg Engineering, 
Heidelberg) neu entwickelt, welches simultan vertikale Schnittbilder mit „spectral-
domain“ Optischer Kohärenztomographie (SD-OCT, 870 nm, 40.000 A-Scans/Sekunde) 
und topographische Fundusautofluoreszenzaufnahmen mit cSLO 
(Erregungswellenlänge: 488 nm; Emissionsbandbreite: > 500 nm) erfassen kann. Damit 
besteht die Möglichkeit, die Darstellung korrespondierender Netzhautabschnitte in 
beiden Verfahren direkt miteinander zu vergleichen. Erste Studien zur Anwendung 
dieses Gerätes lassen einen großen Beitrag zum besseren Verständnis 
pathogenetischer Zusammenhänge erhoffen (Coscas et al. 2008; Fleckenstein et al. 
2008; Wolf-Schnurrbusch et al. 2008). 
 
4.2 Qualität der Fundusautofluoreszenzaufnahmen 
Die Bewertung der Qualität jeder einzelnen Fundusautofluoreszenzaufnahme vor der 
Vermessung soll sicherstellen, dass nur verlässliche Messwerte in die Auswertung 
eingehen. In dem in dieser Arbeit verfolgten Ansatz wurde nur eine Gruppe (Qualität=1) 
für die Vermessung zugelassen. Die Untergliederung der nicht vermessungsfähigen 
Bilder gibt Auskunft über die Ursachen für deren Ausschluss. 
In der vorliegenden Arbeit liegt der Anteil an Aufnahmen, die wegen zu hohen 
Hintergrundrauschens von der Vermessung ausgeschlossen werden mussten bei ca. 
20%. Auch in anderen Untersuchungen sind Medientrübungen, Augenbewegungen 
während der Bildakquisition oder hohe Aberrationsfehler, insbesondere Astigmatismen,  
immer wieder für teilweise schlechte Bildqualität verantwortlich (Bindewald et al. 2005a; 
Bindewald et al. 2005b; Holz et al. 2007; von Rückmann et al. 1995). Gerade in dem 
beobachteten Alterskollektiv (medianes Alter bei Einschluss in die Studie: 73 Jahre, s. 
Kapitel 3.2) treten mehr oder weniger stark ausgeprägte Linsentrübungen bei fast allen 
Patienten auf. Eine bei manchen Patienten beobachtete unzureichende Dilatation der 
Pupille trotz großzügiger Anwendung von Tropicamide-Lösung führt zusätzlich zu einer 
schlechten Ausleuchtung des Augenhintergrundes und somit zu einer Verringerung der 
Autofluoreszenzintensität.  
In zukünftigen Studien könnte theoretisch die Bildqualität verbessert werden, indem den 
beobachteten Patienten frühzeitig eine Kataraktoperation angeboten würde. Einige 
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Studien weisen darauf hin, dass durch einen solchen Eingriff die Progression der AMD 
vorangetrieben werden könnte (Cugati et al. 2006; Klein et al. 2004), andere können hier 
keinen klaren Effekt nachweisen (Chew et al. 2009). Über möglicherweise existierende 
pathophysiologische Zusammenhänge besteht aber bisher wenig Klarheit (Sutter et al. 
2007). Bei bereits fortgeschrittener Makuladegeneration sind erhebliche 
Verbesserungen der Sehschärfe durch eine Katarkatoperation kaum zu erwarten. 
Allerdings verspüren die Patienten mit Linsenersatz häufig eine subjektive 
Verbesserung. 
Als Limitation der vorgenommenen Einteilung nach Bildqualität muss die teilweise 
subjektive Entscheidungsfindung angesehen werden. So erfolgt die Unterscheidung 
zwischen auswertbaren Aufnahmen und solchen, die ein zu hohes Hintergrundrauschen 
aufweisen, auf Grundlage der Einschätzung durch den Untersucher. Eine fest definierte 
Entscheidungsgrenze wäre aber nicht zielführend, da das für die Vermessung gerade 
noch annehmbare Ausmaß an Hintergrundrauschen auch von der Konfiguration der GA 
abhängt. Eine unifokale, rundlich geformte Atrophie ohne eingeschlossene Inseln von 
gesunder Netzhaut, umgeben von bandförmig erhöhter Autofluoreszenz, kann z.B. auch 
bei höherem Hintergrundrauschen durchaus vermessen werden, während Aufnahmen 
von anderen Atrophien, wie sie z.B. gehäuft beim Autofluoreszenzmuster „diffus / 
trickling“ auftreten, geringeren Spielraum für die Qualität bieten. 
Aufnahmen, in denen der Bildausschnitt zu klein ist, um die gesamte Atrophie zu 
erfassen, wurden nicht vermessen, da dies zu einer Unterschätzung der Atrophiefläche 
geführt hätte. Nach dem gleichen Prinzip gehen Sunness und Mitarbeiter vor (Sunness 
et al. 2007a). Eine andere Vorgehensweise aus der gleichen Arbeitsgruppe beinhaltet 
die Anwendung einer in allen Aufnahmen eines Verlaufs einheitlichen Demarkationslinie, 
basierend auf der Aufnahme mit dem am wenigsten nach peripher reichenden 
Bildausschnitt (Sunness et al. 1999a). 
   
4.3 Alignierung 
Um genaue Aussagen über die Wachstumsgeschwindigkeit der GA treffen zu können, 
ist eine gute Vergleichbarkeit der Aufnahmen von unterschiedlichen 
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Untersuchungszeitpunkten unabdingbar. Trotz einer standardisierten Durchführung des 
Fundusautofluoreszenz-Imaging existieren einige Störfaktoren, die einen Vergleich von 
Aufnahmen unterschiedlicher Untersuchungszeitpunkte erschweren. So können z.B. 
Unterschiede in der Orientierung der Kamera leichte Verzerrungen bedingen und 
Messwerte der Atrophiefläche verfälschen. Die in Kapitel 2.4.3 beschriebene Alignierung 
stellt eine Methode dar, um derartige Bildunterschiede zu minimieren.  
Es muss aber berücksichtigt werden, dass der Erfolg der Alignierung von der 
Positionierung der Kontrollpunkte abhängig ist, welche manuell erfolgt und somit 
fehleranfällig ist. Falls mehr als vier Punkte verwendet werden müssen, können sich 
auch unerwartete Verzerrungen ergeben, die ihrerseits einer akkuraten Quantifikation 
der Atrophieprogression im Wege stehen. Auch wenn die unterschiedlichen Winkel der 
Kameraposition durch die Alignierung kompensiert werden können, so ist dennoch ein 
Einfluss auf die Atrophiemesswerte nicht sicher auszuschließen (Schmitz-Valckenberg 
et al. 2007b).  
Die Schwierigkeit der Evaluation von Methoden, die das Atrophiewachstum ermitteln 
sollen, liegt darin begründet, dass der wahre Wert der Wachstumsgeschwindigkeit 
unbekannt ist. Es fehlen bisher Normalwerte, an denen sich die Aussagekraft neuer 
Methoden messen ließe. Für deren Etablierung wären nach Meinung von Hopkins und 
Mitarbeitern deutlich größere Datenbanken mit longitudinaler Datenerfassung notwendig 
(Hopkins et al. 2006). Und auch dann bliebe der komplizierende Faktor bestehen, dass 
das RPE ein - sogar innerhalb des gleichen Patienten - hochvariables Gewebe darstellt 
(Burke und Hjelmeland 2005).      
In der vorliegenden Arbeit wurde von einer erfolgreichen Durchführung der Alignierung 
ausgegangen, falls die zweistufige Kontrolle keine Ungenauigkeiten ermittelte. Diese 
Kontrolle, bestehend aus Subtraktion und serieller Bildbetrachtung, soll einer falschen 
Interpretation des GA-Wachstums vorbeugen. Die Anzahl der Aufnahmen, die auch 
nach Wiederholung der Alignierung eine unzureichende Deckungsgleichheit aufwiesen 
und somit nach der Kontrolle aussortiert wurden, reduzierten den Umfang der 
erhobenen Vermessungsdaten lediglich um 2,3%. Der Verlust an auswertbarem 
Datenmaterial durch die Einführung des zusätzlichen Arbeitsschrittes der Alignierung 
war somit gering. 
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Die Funktion der Alignierung von Einzelaufnahmen desselben Bildakquisitionsprozesses 
als Grundlage für die Berechnung eines gemittelten Bildes ist bereits im HEE integriert. 
Die Alignierung der Folgeaufnahmen durch manuelle Auswahl von Landmarken stellt 
nicht nur einen zusätzlichen, sondern auch - insbesondere wenn eine mehrmalige 
Wiederholung erforderlich ist - einen äußerst zeitaufwendigen Arbeitsschritt dar. Es wäre 
daher wünschenswert, dass im HEE die Alignierungsfunktion auch für Aufnahmen 
unterschiedlicher Untersuchungszeitpunkte realisiert würde. Vor dem Hintergrund, dass 
der HEE einen ausgereiften Algorithmus für die Detektion von Augenbewegungen 
anhand automatisch erkannter Landmarken für die Alignierung verwendet (Jorzik et al. 
2005), könnte man hierbei eventuell eine noch höhere Genauigkeit und somit bessere 
Vergleichbarkeit erzielen. 
Eine wie in der vorliegenden Arbeit beschriebene Alignierung von Aufnahmen zu 
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten ist nach meinem derzeitigen Kenntnisstand 
bisher in keiner anderen Studie, die die Wachstumsgeschwindigkeit der GA bei AMD 
beschreibt, angewendet worden. Die Alignierung während derselben Aufnahmesitzung 
hingegen ist nicht neu (Bindewald et al. 2005a; Jorzik et al. 2005; von Rückmann et al. 
1995). 
 
4.4 Detektion und Quantifikation von Atrophieflächen 
Die Vermessungsmethode nach Deckert ist in Hinsicht auf ihre Objektivität und die 
Übereinstimmung von Ergebnissen zwischen verschiedenen Untersuchern mit früheren 
Methoden zur Quantifikation von GA bei AMD vergleichbar (Deckert et al. 2005). Der 
Untersucher legt mittels graphischen Schiebers die Grauwerttoleranz fest und kann so 
das Ausmaß der automatisch detektierten Atrophiefläche zu einem gewissen Grad 
beeinflussen. Durch die einheitliche Vorgabe, den Toleranzschwellenwert so zu wählen, 
dass stets der maximal vertretbare Wert der Atrophieflächen bestimmt wird, ist eine 
Überschätzung der Atrophiegröße nicht auszuschließen. Da der Toleranzschwellenwert 
für jedes einzelne Atrophieareal erneut festgelegt wird, kann sich dieser Effekt bei 
multifokaler Ausprägung der GA verstärken. Der Wert für die Progressionsrate hingegen 
wird dadurch weniger beeinflusst, da in jeder Aufnahme gleichartig verfahren wird. 
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In einigen Fällen kann es schwierig sein, GA von einer erniedrigten 
Autofluoreszenzintensität anderer Ursache zu unterscheiden (Blut, intraretinale 
Flüssigkeit, Glaskörpertrübungen, Drusen). Um Fehleinschätzungen zu reduzieren, kann 
die Betrachtung des korrespondierenden Fundusbildes und Infrarotreflexionsbildes (von 
Rückmann et al. 1997) sowie der verschiedenen FAF-Aufnahmen eines Verlaufs 
sinnvoll sein. Aufgrund der Absorption kurzwelligen Lichts durch foveales Pigment und 
der geringen Lipofuszinanreicherung im zentralen RPE ist die Autofluoreszenzintensität 
im Bereich der Fovea verringert. Eine Abgrenzung von Fovea und GA kann daher je 
nach Konfiguration der GA ebenfalls schwierig sein. Der erhobene ETDRS-Visus kann 
einen Hinweis auf das Vorliegen einer fovealen Beteiligung geben. 
Eventuell bestehende peripapilläre Atrophieareale gehen in der vorliegenden Arbeit 
nicht in die Gesamtatrophiefläche ein. Wie bei der Auswertung von Sunness und 
Mitarbeitern wird in allen Bildern eines Verlaufs bei Vorliegen peripapillärer Atrophie eine 
einheitliche Linie definiert (Sunness et al. 1999a). Während diese bei Sunness und 
Mitarbeitern die nasale Grenze des für die Vermessung berücksichtigten Teils der 
peripapillären Atrophie markiert, dient sie hier als Grenze zwischen peripapillärer und 
zentraler Atrophie. Beide Vorgehensweisen erlauben eine gute Vergleichbarkeit von 
Atrophiegrößen verschiedener Untersuchungstermine und erscheinen daher 
gleichwertig in Bezug auf die Bestimmung der Atrophiewachstumsrate.  
In der Vergangenheit sind verschiedene andere Verfahren zur Quantifikation der 
Atrophiegröße beschrieben worden. Ein frühes Verfahren zur Erfassung der 
Atrophiegröße beruht auf der Bestimmung des größten horizontalen Durchmessers des 
Atrophieareals (Schatz und McDonald 1989). Bei multifokaler Atrophie wird der größte 
horizontale Durchmesser des größten Atrophieareals verwendet. Die 
Gesamtatrophiegröße kann auf diese Weise nicht adäquat bestimmt werden, da noch 
nicht einmal alle vorhandenen Atrophieareale berücksichtigt werden.  
Sunness und Mitarbeiter stützen sich in ihren Auswertungen auf farbige Fundusbilder 
(Sunness et al. 1999a). Die Diapositive werden auf ein weißes Blatt Papier projiziert, 
welches auf der Oberfläche eines Mikrofilm-Lesegerätes befestigt wird. Retinale 
Gefäße, Sehnervenkopf und Atrophieareale werden mit einem Bleistift auf dem Blatt 
umfahren. In einem zweiten Schritt werden die eingezeichneten Linien der 
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Atrophieflächen erneut mit Hilfe eines digitalen Stiftes, der an einen Computer 
angeschlossen ist, umfahren. Der Computer errechnet automatisch die auf dem Papier 
umfahrenen Flächen in mm². Diese Methode - ursprünglich beschrieben für Mikrofilm-
basierte Aufnahmen - kann einfach auf neue, digitale Fundusbilder übertragen werden 
(Sunness et al. 2007a). Die Atrophieareale werden manuell mit einem Stift umfahren, 
wodurch Ungenauigkeiten auftreten könnten. Durch das zweimalige Umfahren können 
sich solche Ungenauigkeiten theoretisch aufheben, aber auch verstärken.  
Schmitz-Valckenberg beschreibt ein Verfahren, bei dem Atrophieareale in 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen mithilfe von Bildverarbeitungssoftware als so 
genannte „blobs“ (binary large objects) im festgelegten Grauwertintervall erkannt werden 
(Schmitz-Valckenberg 2002). Die Umrechnung der detektierten Pixel in die 
Atrophiegröße in mm² erfolgt nach Kalibrierung entsprechend der gemessenen Länge 
des Bildes und der Pixelzahl.   
Das in den Arbeiten von Holz und Dreyhaupt mit Mitarbeitern verwendete Verfahren 
basiert ebenfalls auf digitalen Fundusautofluoreszenzaufnahmen (Dreyhaupt et al. 2005; 
Holz et al. 2007). Hierbei erfolgt die Vermessung mit dem HEE (siehe Kapitel 2.3.2), der 
ein manuelles Umfahren der Atrophieflächen mit dem Mauszeiger am Bildschirm 
ermöglicht. Das manuelle Umfahren kann auch hier für Ungenauigkeiten verantwortlich 
sein. Außerdem ist hierbei die Computermaus als Schnittstelle zwischen Untersucher 
und HEE als potenzielle Fehlerquelle anzusehen. 
Hwang und Mitarbeiter bestimmen die Atrophiegröße mittels Anwendung verschiedener 
Funktionen von Bildverarbeitungssoftware (Hwang et al. 2006). Dies beinhaltet die 
Nivellierung von Grauwerten mittels eines 12-Zonen quadratischen polynomischen 
mathematischen Modells, die Erkennung einer GA-Kernfläche mithilfe eines 
Schwellenwertverfahrens sowie die Anwendung verschiedener Filter und 
Subtraktionsverfahren. 
Die Atrophievermessung von Klein und Mitarbeitern beruht wiederum auf farbigen 
Fundusbildern, die zunächst mittels eines Scanners digitalisiert werden (Klein, R et al. 
2008). Anschließend werden unter Verwendung von Bildverarbeitungssoftware die 
Areale geographischer Atrophie durch den Untersucher umfahren. Zusätzlich erfolgt die 
Bestimmung der größten linearen Dimension anhand des größten Atrophieareals. 
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Bei der Vielfalt der verschiedenen Ansätze ist es schwierig, eine objektive Aussage 
darüber zu treffen, welche Methode die genauesten Ergebnisse liefert. Auf drei Aspekte 
sei jedoch an dieser Stelle hingewiesen: die Abgrenzung von Atrophiefläche und 
gesunder Netzhaut erscheint in Fundusbildern schwieriger als in 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen, in denen sich die Atrophie schwarz und 
kontrastreicher darstellt. Aufgrund von Ungenauigkeiten, die bei manuellem Umfahren 
der Atrophieflächen auftreten können, sollten grundsätzlich Methoden bevorzugt 
werden, die auf der Erkennung von Grauwerten beruhen. Die 
Fundusautofluoreszenzsignale entspringen hauptsächlich aus der Ebene des RPE 
(siehe Kapitel 1.3.2). In Fundusautofluoreszenzaufnahmen werden somit Eigenschaften 




Die Progressionsrate der Atrophiefläche in mm² pro Jahr stellt einen Parameter dar, der 
sich auf Grundlage der einzelnen Vermessungsergebnisse zu den verschiedenen 
Untersuchungszeitpunkten abschätzen lässt. Um methodisch bedingte Unterschiede in 
den longitudinalen Atrophiemesswerten zu vermeiden, wurden in der vorliegenden 
Arbeit alle Aufnahmen eines Verlaufs aligniert. Theoretische Überlegungen lassen den 
Schluss zu, dass nach der Alignierung Größenveränderungen der Atrophieflächen als 
Ausdruck der natürlichen Krankheitsprogression gewertet werden können und weniger 
auf Unterschiede in den Aufnahmemodalitäten zu verschiedenen 
Untersuchungszeitpunkten zurückzuführen sind. Die beschriebenen methodischen 
Limitationen müssen aber beachtet werden. 
Um den Verlauf einer Netzhauterkrankung zu beschreiben, kommt grundsätzlich auch 
die Betrachtung der Sehschärfe in Frage. Das Sehvermögen ist für die betroffenen 
Patienten eine entscheidende Einflussgröße in Hinblick auf ihre Lebensqualität (Chia et 
al. 2004; Finger et al. 2008; Pauleikhoff et al. 2009). Zur Erfassung der 
Krankheitsprogression der geographischen Atrophie ist die Sehschärfe aber wenig 
geeignet. Besonders in frühen Phasen des Krankheitsprozesses würde der Verlauf der 
Sehschärfe die tatsächliche Krankheitsprogression einerseits unterschätzen, da eine 
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foveale Beteiligung häufig erst spät eintritt (Maguire und Vine 1986; Schatz und 
McDonald 1989). Andererseits verändert sich die Sehschärfe bei bestehender fovealer 
Beteiligung wenig, obwohl die Atrophiegröße weiter zunimmt. Sunness und Mitarbeiter 
konnten zeigen, dass in Patienten mit GA bei bestehender fovealer Beteiligung die 
Leserate in Wörtern pro Minute deutlich mit der Atrophiegröße invers zusammenhängt, 
aber sehr wenig mit der Sehschärfe korreliert (Sunness et al. 1996). Die Zunahme der 
Atrophiegröße mit der Zeit erscheint vor diesem Hintergrund als geeignetes Maß zur 
Erfassung der Krankheitsprogression.   
Zwischen den Daten der untersuchten Patienten besteht eine komplexe 
Abhängigkeitsstruktur. Die Patienten unterscheiden sich hinsichtlich der Anzahl an 
Einzelbeobachtungen und hinsichtlich des Beobachtungszeitraums. Darüber hinaus 
stammen bei bilateraler Beobachtung zwei Verläufe vom selben Patienten. Das 
vorgestellte lineare gemischte Modell zur Schätzung der mittleren Progressionsrate trägt 
diesen Faktoren Rechnung, indem die Variabilität sowohl zwischen verschiedenen 
Patienten des Kollektivs als auch zwischen den beiden Augen eines Patienten 
berücksichtigt wird. Die geschätzte Fehlervarianz in der vorliegenden Arbeit (0,212 
mm²/Jahr; 95% KI [0,182-0,246]) ist niedriger als in einer früheren Auswertung im Laufe 
der FAM-Studie (0,761 mm²/Jahr, 95% KI [0.645; 0.898]) (Dreyhaupt et al. 2005). Es ist 
nicht auszuschließen, dass diese Reduktion auf die Weiterentwicklung des 
methodischen Vorgehens zurückzuführen ist. 
In den hier untersuchten Verläufen konnten die Ergebnisse anderer Studien insofern 
bestätigt werden, als eine kontinuierliche Zunahme der Atrophiegröße mit der Zeit 
beobachtet wurde. Sunness und Mitarbeiter berichten in ihrer Untersuchung an 212 
Augen von 131 Patienten bei einer medianen Beobachtungsdauer von 4,3 Jahren eine 
mittlere Progressionsrate von 2,6 mm² pro Jahr (Sunness et al. 2007a). Eine frühere 
Auswertung im Rahmen der FAM-Studie von 195 Augen von 129 Patienten über eine 
mediane Beobachtungsdauer von 1,8 Jahren ergab eine mittlere Progressionsrate von 
1,74 mm² pro Jahr (Holz et al. 2007). Klein und Mitarbeiter beobachteten 53 Augen von 
32 Patienten über einen Zeitraum von 5 Jahren und schätzten die durchschnittliche 
Progressionsrate auf 1,3 mm² pro Jahr (Klein, R et al. 2008). Das Ergebnis der 
Schätzung in der vorliegenden Arbeit von 1,55 mm² pro Jahr liegt in einem ähnlichen 
 87
Bereich. Hier wurden 234 Augen von 156 Patienten über einen medianen 
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren analysiert (Tabelle 10).  
Der Vergleich zwischen den Zahlenwerten für die Wachstumsgeschwindigkeit der GA in 
verschiedenen Studien ist vor dem Hintergrund von Unterschieden im methodischen 
Vorgehen und in den beobachteten Patientenkollektiven aber nur bedingt möglich.  
Während im Rahmen der FAM-Studie (sowohl bei Holz und Mitarbeitern als auch in der 
vorliegenden Arbeit) Fundusautofluoreszenzaufnahmen für die Bestimmung der 
Atrophiegröße verwendet werden, beruhen die von Sunness und Klein mit Mitarbeitern 
beschriebenen Verfahren auf farbigen Fundusbildern. Um eine objektive Aussage treffen 
zu können, welches Verfahren die genaueren Ergebnisse liefert, wäre ein direkter 
Vergleich beider Ansätze in derselben Verlaufsbeobachtung notwendig. 
In den oben aufgeführten Verlaufsbeobachtungen wird in allen, außer in der von 
Sunness und Mitarbeitern, ein gemischtes Modell wie in der vorliegenden Arbeit zur 
Schätzung der Progressionsrate verwendet. Sunness und Mitarbeiter bestimmen die 
Progressionsrate einerseits mithilfe linearer Regressionsanalyse beruhend auf der 
Methode der kleinsten Quadrate, andererseits als 2-Jahres-Wachstumsraten als 
Quotient aus der Differenz der Atrophieflächen und dem Zeitintervall zwischen den 
beiden zugehörigen Untersuchungsterminen. Allen in diesen Studien verwendeten 
statistischen Methoden zur Bestimmung der Progressionsrate ist hingegen die Annahme 
eines linearen Wachstums gemeinsam. Da das tatsächliche Wachstumsverhalten 
geographischer Atrophie unbekannt bleibt, ist die Falschheit dieser Annahme nicht 
sicher auszuschließen. Studien mit größeren Stichprobenumfängen sind nötig, um diese 
Frage sicher zu klären. 
Auch Unterschiede in den beobachteten Patientenkollektiven sind eine mögliche Quelle 
für die verschiedenen berichteten Progressionsraten (Tabelle 10). Bei Klein und 
Mitarbeitern scheint die mittlere Atrophiegröße bei Erstuntersuchung kleiner und die 
Anzahl an Patienten mit unilateraler GA und Drusen im Partnerauge größer zu sein als 
in den anderen Studien. Definitive Werte für die 53 longitudinal untersuchten Augen sind 
nicht angegeben. Letztlich muss zwar der Einfluss der Atrophiegröße und des 
Diagnosestatus des Partnerauges auf die Wachstumsgeschwindigkeit der GA in 
größeren Studien weiter untersucht werden. Bisherige Ergebnisse weisen aber darauf 
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hin, dass kleine Atrophiegrößen und die Diagnose früher AMD im Partnerauge mit 
langsamerem Wachstum assoziiert sind (siehe Kapitel 4.8). Dies könnte die niedrige 
Schätzung der Progressionsrate bei Klein und Mitarbeitern zumindest teilweise erklären. 
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Jahre] 
1,55 
Tabelle 10  Übersicht über die Charakteristika der Patientenkollektive in verschiedenen 
Verlaufsbeobachtungen zu geographischer Atrophie bei AMD. k.A.: keine Angabe  
 
4.6 Fundusautofluoreszenzmuster 
Interessanterweise wurden bereits in den ersten Studien, welche die 
Fundusautofluoreszenz bei Patienten mit GA untersuchten, verschiedene Muster der 
Autofluoreszenz berichtet (Holz et al. 1999a; Spital et al. 1998; von Rückmann et al. 
1995). Im Rahmen der FAM-Studie ist ein umfassendes Klassifikationssystem für die 
Muster erhöhter Autofluoreszenz in der Übergangszone von GA zu gesunder Netzhaut 
erarbeitet worden (Bindewald et al. 2005c; Holz et al. 2007). Das gleiche 
Klassifikationssystem wurde in der vorliegenden Arbeit verwendet. 
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Die unterschiedlichen phänotypischen Ausprägungen im Sinne der 
Fundusautofluoreszenzmuster sind durch kein anderes bildgebendes Verfahren außer 
der Fundusautofluoreszenz zu erkennen. Im Vergleich zu konventionellen 
Fundusphotographien liefern Autofluoreszenzaufnahmen daher zusätzliche 
Erkenntnisse. Diese in vivo Beobachtungen unterstützen die Beobachtung 
histopathologischer Studien, die eine Ansammlung von Lipofuszin und Melanolipofuszin 
im RPE im Bereich der Übergangszone von atrophischer zu gesunder Netzhaut 
nachweisen (Green und Engel 1993; Sarks 1976). Die Frage, wie es zur 
Lipofuszinakkumulation im Randbereich der GA kommt, ist bislang nicht eindeutig 
beantwortet und wird kontrovers diskutiert. Smith und Mitarbeiter vertreten die These, 
dass Lipofuszin sekundär zum Krankheitsprozess in der Übergangszone neu entsteht 
oder dorthin verschoben wird (Smith et al. 2006). Holz und Mitarbeiter weisen darauf 
hin, dass eine erhöhte Autofluoreszenz der Entstehung neuer Atrophieflächen 
vorausgehen kann (Holz et al. 2001), was eher für ein primäres Vorhandensein von 
akkumuliertem Lipofuszin spricht. Auf Grundlage der Theorie von Smith und Mitarbeitern 
dürfte die Menge an erhöhter Autofluoreszenz im Randbereich keinen prognostischen 
Parameter für die Entstehung neuer Atrophie darstellen. Und in der Tat berichten Hwang 
und Mitarbeiter, dass erhöhte Autofluoreszenz kein starker Risikofaktor für die 
Entwicklung neuer oder die Ausweitung bestehender GA ist (Hwang et al. 2006). Diese 
Schlussfolgerung muss aber vor dem Hintergrund der niedrigen Zahl an Beobachtungen 
(8 Augen) und der als problematisch zu betrachtenden Messung erhöhter 
Autofluoreszenz vorsichtig bewertet werden. Zudem zeigt die erhöhte Autofluoreszenz in 
einer vorläufigen weiteren Auswertung, die eine andere Stichprobe (10 Augen) mit der 
gleichen Methodik untersucht, einen prädiktiven Wert für die Atrophieprogression (Smith 
et al. 2007). 
Mehrere andere Studien konnten einen positiven Zusammenhang sowohl von 
verschiedenen Mustertypen als auch von der Menge erhöhter Autofluoreszenz im 
Randbereich zur Atrophieprogression feststellen (Holz et al. 2001; Holz et al. 2007; 
Schmitz-Valckenberg et al. 2006). Die vorliegende Arbeit kann diese Ergebnisse 
bekräftigen. Auch hier wird gezeigt, dass das Fundusautofluoreszenzmuster zum 
Zeitpunkt der frühesten Vermessung geographischer Atrophie die 
Wachstumsgeschwindigkeit beeinflusst (p=0,01, bedingter F-Test). Es fällt zusätzlich 
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auf, dass Mustertypen mit einer in aller Regel niedrigeren Menge an erhöhter 
Autofluoreszenz („ohne“ und „fokal“), anders als solche mit deutlich mehr erhöhter 
Autofluoreszenz („diffus“ und „bandförmig“), mit einer geringeren Progressionsrate 
einhergehen (siehe Tabelle 8). 
Es ist ebenfalls denkbar, dass nicht primär die Menge erhöhter Autofluoreszenz für den 
Einfluss des Mustertyps auf die Progression verantwortlich ist, sondern dieser Effekt 
vielmehr auf einer durch die Musterklassifikation widergespiegelten Heterogenität auf 
zellulärer, molekularer und genetischer Ebene beruht. Hinweisend für das Vorliegen 
einer solchen Heterogenität ist auch die hohe intraindividuelle Symmetrie des 
Mustertyps bei gleichzeitig bestehenden interindividuellen Unterschieden. Von den 
Patienten, denen sowohl für das linke als auch für das rechte Auge ein konkretes Muster 
zugeordnet werden konnte, zeigten 84,9% bilateral den gleichen Mustertyp. Nach 
Zusammenfassung aller Untergruppen der Mustergruppe „diffus“ lag der Anteil sogar bei 
90,4%. Eine frühere Auswertung im Rahmen der FAM-Studie untersuchte Patienten, die 
das Muster „diffus / fein granulär mit peripher gepunkteten Arealen“ aufwiesen, auf 
Mutationen im ABCA4 Gen (früher ABCR) (Fleckenstein et al. 2007). In allen Patienten 
mit diesem Muster wurde mindestens ein mutiertes Allel im ABCA4 Gen nachgewiesen. 
Einerseits ist dies ein Hinweis für eine genetische Grundlage der Musterausprägungen, 
andererseits kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Mustertyp nicht eine 
Spätform atrophischer AMD, sondern eine Spätform Stargardt’scher Makuladystrophie 
abbildet.  
Hopkins und Mitarbeiter gehen auch auf die Nachteile des vorgeschlagenen 
Klassifikationssystems ein (Hopkins et al. 2006). Aufgrund der Vielfältigkeit an 
beschriebenen Mustergruppen sei die Zahl der Beobachtungen in den einzelnen 
Gruppen teilweise niedrig. Es bleibt weiterhin zu untersuchen, inwieweit jedem der hier 
identifizierten Muster ein eigener Genotyp oder eine spezifische molekulare oder 
zelluläre Grundlage zugeordnet werden kann. In jedem Falle bietet das 





Die pathophysiologischen Zusammenhänge der geographischen Atrophie bei AMD sind 
ebenso wie der natürliche Verlauf dieses Krankheitsbildes bisher unvollständig 
verstanden. In der klinischen Betreuung von bilateral betroffenen Patienten fällt auf, 
dass Form und Größe der GA in beiden Augen oft ähnlich erscheinen. Der 
symmetrische Charakter auch anderer Manifestationsformen der AMD wurde in einigen 
Arbeiten beschrieben (Barondes et al. 1990; Bellmann et al. 2002; Chuang und Bird 
1988; Klein, R et al. 2008; Lavin et al. 1991; Sunness et al. 2007a; Wang et al. 1998).  
In der vorliegenden Arbeit sprechen bezüglich der Progressionsrate sowohl der CCC 
von 0,756 als auch die engen Grenzen der Übereinstimmung im Bland-Altman-Plot für 
eine hohe Übereinstimmung zwischen beiden Augen eines Patienten. Sunness und 
Mitarbeiter stellen für 62 untersuchte bilaterale Patienten einen Korrelationskoeffizienten 
für die 2-Jahres-Wachstumsrate von 0,76 fest. Klein und Mitarbeiter beobachten 12 
Patienten mit bilateralen Daten und konstatieren einen Korrelationskoeffizienten von 
0,85 bezogen auf die 5-Jahres-Wachstumsrate. An dieser Stelle muss aber darauf 
hingewiesen werden, dass der Korrelationskoeffizient kein geeignetes Maß darstellt, um 
eine Aussage über die Übereinstimmung zwischen zwei phänotypischen Merkmalen in 
einem paarigen Organ zu treffen. Bland und Altman stellen unmissverständlich dar, dass 
Korrelation lediglich die Stärke des Zusammenhangs zweier Variablen misst, nicht aber 
ihre Übereinstimmung (Bland und Altman 1986). Im Gegensatz zu Klein und 
Mitarbeitern stellen Sunness und Mitarbeiter ihre bilateralen Daten zusätzlich in einem 
Streudiagramm dar. Trotz des bedenkenswerten Ansatzes, den 
Korrelationskoeffizienten als Maß für die Übereinstimmung anzusehen, macht dieses 
Diagramm die Existenz einer tatsächlich bestehenden hohen Übereinstimmung 
wahrscheinlich, da die Punkte dicht um die 45° Linie streuen. 
Wie in der vorliegenden Arbeit (interindividuelle Variabilität von 0,976; 95% KI [0,823-
1,157]) wird auch in anderen Studien bei Betrachtung verschiedener Patienten eine 
große Variation der Progressionsrate festgestellt (Holz et al. 2007; Sunness et al. 
1999b). Im Zusammenhang mit der hohen intraindividuellen Symmetrie lässt sich 
hieraus folgern, dass spezifische systemische (inklusive genetischer) Faktoren eher für 
den unterschiedlich schnellen Krankheitsprogress in verschiedenen Patienten 
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verantwortlich sind als unspezifische altersabhängige Veränderungen. Sowohl in dieser 
Arbeit (siehe Kapitel 3.4.4 und 4.6) als auch in der Studie von Bellmann und Mitarbeitern 
kann gezeigt werden, dass sich für die Fundusautofluoreszenzmuster die gleiche 
Konstellation von hoher intraindividueller Symmetrie bei interindividuell großer Vielfalt 
ergibt. Die Annahme, dass das Fundusautofluoreszenzmuster Einfluss auf die 
Wachstumsgeschwindigkeit nimmt (siehe Kapitel 4.6 und 4.8), ist mit dem Vorliegen der 
gleichen Konstellation für Progressionsrate und Muster beim Vergleich verschiedener 
Patienten und beider Augen eines Patienten gut vereinbar. 
Anders als der CCC ist der Bland-Altman-Plot geeignet, um feine Unterschiede bzgl. der 
Übereinstimmung zweier Variablen aufzudecken. Für die Atrophiegröße zeigt der Bland-
Altman-Plot relativ weite Grenzen der Übereinstimmung und teilweise Differenzen 
zwischen beiden Augen von über 10 mm². Trotz des hohen CCC von 0,706 muss hier 
demnach von einem gewissen Defizit an Übereinstimmung ausgegangen werden. Die 
hohen Korrelationskoeffizienten für die Atrophiegröße von Sunness (0,81) und Klein 
(0,87) mit Mitarbeitern sind vor dem Hintergrund der oben beschriebenen methodischen 
Unstimmigkeiten vorsichtig zu bewerten.  
Für die Sehschärfe zeigt sich in der vorliegenden Arbeit nicht nur eine mangelnde 
Übereinstimmung, sondern sogar eine beträchtliche intraindividuelle Variation. Die 
Ursache hierfür kann beispielsweise in unterschiedlich ausgeprägter fovealer 
Beteiligung der Atrophie oder anderer vorliegender Pathologie wie Linsentrübung liegen.  
Insgesamt lässt sich schlussfolgern, dass die Ergebnisse für Atrophiegröße und 
Sehschärfe auf unterschiedliche Krankheitsstadien zwischen beiden Augen hinweisen. 
Bei gleichzeitig hoher Symmetrie der Progressionsraten von linkem und rechtem Auge 
ist dies als Hinweis für ein lineares Wachstum der Atrophieflächen zu deuten. Sobald 
sich die geographische Atrophie in einem Auge manifestiert, scheinen also spezifische 
Pathomechanismen in Gang gesetzt zu werden, die den weiteren Verlauf bestimmen.  
Für die Evaluation neuer Therapieansätze, die die Krankheitsprogression verlangsamen 
sollen, laufen bereits Interventionsstudien, denen die Erfassung des Wachstums von 
Atrophieflächen zugrunde liegt. Ein Ansatz ist die topische, unilaterale Behandlung 
bilateral betroffener Patienten bei Verwendung des Partnerauges als Kontrolle. Das 
symmetrische Verhalten der Progressionsrate könnte den für die Identifikation eines 
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signifikanten Effektes erforderlichen Stichprobenumfang reduzieren (Sunness et al. 
2007b). 
      
4.8 Risikofaktoren 
In der Vergangenheit ist der Einfluss verschiedener potenzieller Risikofaktoren sowohl 
für Prävalenz und Inzidenz als auch für die Progression von AMD untersucht worden 
(siehe Kapitel 1.2.2). Gesicherte Risikofaktoren für die Prävalenz und Inzidenz bestehen 
neben hohem Alter auch für eine aktuelle oder zurückliegende Raucheranamnese. Es 
ist unbestritten, dass genetische Faktoren eine große Rolle für die Entstehung 
altersabhängiger Makuladegeneration spielen. Ob sie auch die 
Wachstumsgeschwindigkeit von Arealen geographischer Atrophie beeinflussen, ist 
Gegenstand aktueller Forschung. 
Die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Diagnosestatus des 
Partnerauges einen signifikanten Einfluss auf die Progressionsrate besitzt (p=0,0042, 
bedingter F-Test). Falls lediglich frühe Ausprägungen der AMD im Partnerauge 
vorhanden sind, ist mit einem langsameren Wachstum der GA im betroffenen Auge zu 
rechnen als bei Vorliegen der trockenen oder feuchten Spätform. Es ist allerdings zu 
beachten, dass in den Gruppen „frühe AMD“ (n = 14 (9%)) und „CNV“ (n = 23 (16%)) 
deutlich weniger Patienten beobachtet worden sind als in der Gruppe „bilateral“ (n = 121 
(77%)). Klein und Mitarbeiter erfassten insgesamt 95 Patienten mit GA, wobei die Hälfte 
(n = 47) entweder keine oder lediglich frühe Zeichen für AMD im Partnerauge aufwiesen 
(Klein, R et al. 2008). 26 Patienten hatten Zeichen von CNV und 22 von GA im 
Partnerauge. Die durchschnittliche Zunahme an Atrophiefläche über einen 
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren war bei bilateral betroffenen Patienten mit 9,8 mm² 
signifikant größer als bei unilateraler Manifestation (3,6 mm²) (Klein, R et al. 2008). Auch 
Sunness und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Atrophieflächen in der bilateralen Gruppe 
signifikant schneller wachsen als in der Gruppe mit früher AMD (Sunness et al. 2007a). 
Hierbei ist die Anzahl an Beobachtungen in den einzelnen Gruppen mit der in der 
vorliegenden Arbeit vergleichbar (63% bilateral, 27% CNV, 8% frühe AMD). Die 
bisherigen Ergebnisse zum Einfluss der Diagnose des Partnerauges auf die Progression 
sprechen für eine stadienbedingte Krankheitsaktivität und eine pathogenetische 
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Kopplung beider Augen. In Kombination lassen die Ergebnisse zu Symmetrie und 
Progression den Schluss zu, dass bilaterale Atrophien sowohl schneller als unilaterale 
als auch beidseits ähnlich schnell wachsen. In weiteren Verlaufsbeobachtungen wäre es 
wünschenswert zu untersuchen, ob sich nach einem Wechsel des Status des 
Partnerauges im zeitlichen Verlauf eine Veränderung der Wachstumsrate ergibt. Bspw. 
wäre eine Beschleunigung der Progressionsrate im einen Auge ab dem Zeitpunkt, zu 
dem auch das andere Auge von früher AMD in GA übergegangen ist, hinsichtlich der 
obigen Ergebnisse denkbar, würde aber gegen ein lineares Wachstum sprechen.  
Trotz der kongruenten Ergebnisse in verschiedenen Studien sollte bedacht werden, 
dass nicht unbedingt primär der Diagnosestatus des Partnerauges die Progressionsrate 
bedingen muss, sondern hierfür auch Interaktionseffekte mit der Atrophiegröße 
verantwortlich sein können. Sunness und Mitarbeiter berichten z.B. von einer 
niedrigeren Atrophiegröße bei Erstuntersuchung in der Gruppe mit früher AMD im 
Partnerauge als in den anderen Gruppen. Und ein Einfluss der Atrophiegröße auf die 
Progressionsrate ist weder auf Grundlage der Daten von Sunness und Mitarbeitern noch 
der von Holz und Mitarbeitern noch der von Klein und Mitarbeitern noch in der 
vorliegenden Untersuchung sicher auszuschließen (Holz et al. 2007; Klein, R et al. 
2008; Sunness et al. 1999b; Sunness et al. 2007a). Insgesamt muss diese Abhängigkeit 
allerdings aus mehreren Gründen als eher gering angesehen werden: das 
Streudiagramm in Abbildung 33 zeigt ähnlich wie die Streudiagramme in den Arbeiten 
von Sunness und Klein mit Mitarbeitern, dass bei gleicher Atrophiegröße erhebliche 
Unterschiede in der Progressionsrate bestehen können (Klein, R et al. 2008; Sunness et 
al. 2007a). Durch eine Abhängigkeit von der Atrophiegröße allein sind diese nicht zu 
erklären. Außerdem verglichen Sunness und Mitarbeiter in 90 Patienten die erste         
2-Jahres-Wachstumsrate mit der folgenden. Bei Abhängigkeit von der Atrophiegröße 
hätte man eine größere Folge-2-Jahres-Wachstumsrate erwartet. Dies war aber nicht 
der Fall. Sie stellten folglich heraus, dass die Kenntnis vorheriger Wachstumsraten eines 
Auges den bedeutendsten Einflussfaktor auf die zukünftige Wachstumsrate des gleichen 
Auges darstellt (Sunness et al. 2007a). Weiterhin wurde in der vorliegenden Arbeit ein 
signifikanter Unterschied in der Progressionsrate ohne Überschneidung der 
Konfidenzintervalle lediglich zwischen Augen mit einer Atrophiegröße kleiner als 1 DA 
und solchen mit einer Atrophiegröße größer oder gleich 1 DA festgestellt. Dies ist mit 
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den Ergebnissen von Holz und Mitarbeitern vereinbar (Holz et al. 2007). Holz und 
Mitarbeiter konnten des Weiteren einen Trend zu kleineren Atrophiegrößen in den 
Mustergruppen „ohne“ und „fokal“ als bei „bandförmig“ und „diffus“ beobachten. Vor dem 
Hintergrund der langsameren Wachstumsgeschwindigkeit von 0,807 mm²/Jahr bzw. 
0,971 mm²/Jahr in den beiden erstgenannten Gruppen (Kapitel 3.5.4) liefert der Einfluss 
des Musters auf die Progressionsrate eine mögliche Erklärung für niedrigere 
Progressionsraten bei kleinen Atrophiegrößen, falls die Atrophiegröße selbst tatsächlich 
keinen Einfluss nimmt. 
Eine deutlich größere Progressionsrate als bei allen anderen Mustertypen wurde in 
Augen des Typs „diffus / trickling“ festgestellt (2,967 mm²/Jahr). Dieses neue 
Autofluoreszenzmuster wurde erstmalig von Holz und Mitarbeitern beschrieben (Holz et 
al. 2007). Zuvor waren solche Aufnahmen den Kategorien „diffus / verzweigt“ oder 
„diffus / fein granulär“ zugeordnet worden. Insbesondere dieser Mustertyp legt nahe, 
dass das Fundusautofluoreszenzmuster zum Zeitpunkt der frühesten Vermessung einen 
größeren Einfluss auf die Progressionsrate besitzt als die Atrophiegröße oder die Anzahl 
der Atrophieareale und somit interindividuelle Unterschiede in der Progressionsrate 
besser erklären kann. 
In der vorliegenden Arbeit vergrößert sich in Augen mit multifokaler GA die 
Atrophiefläche um 0,129 mm²/Jahr schneller als bei unifokaler Manifestation. Im 
Vergleich zu den Einflussgrößen Diagnose des Partnerauges und 
Fundusautofluoreszenzmuster ist diese Abweichung aber als sehr gering einzuschätzen. 
Klein und Mitarbeiter beschreiben eine Differenz der Wachstumsraten der beiden 
Gruppen von 9,73 mm² über einen Zeitraum von 5 Jahren und können somit auf einen 
deutlich stärkeren Einfluss der Anzahl der Atrophieareale hinweisen (Klein, R et al. 
2008). Es wurden allerdings weniger Patienten beobachtet (n = 53) und zusätzlich die 
Kategorie „merged“ verwendet für multifokale Ausprägungen mit teilweise 
zusammengewachsenen Atrophiearealen. Der Anteil der Beobachtungen für „multifokal“ 
liegt mit 18% deutlich unter dem in der vorliegenden Arbeit (59%). Bei gleicher 
Gesamtatrophiefläche in einem Auge ist die Summe der Umfänge aller einzelnen 
Atrophieareale bei multifokaler Manifestation größer als der Umfang einer unifokalen 
Atrophie. Je größer der Umfang desto größer ist auch die Summe von direkt an die GA 
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angrenzender, nicht atrophischer Netzhaut, in der verstärkte Lipofuszinakkumulation 
vorliegen kann. Die von Holz und Mitarbeitern entwickelte Theorie des prognostischen 
Wertes erhöhter Autofluoreszenz im Randbereich der GA (Holz et al. 2001) könnte für 
die Beobachtung des schnelleren Wachstums bei Multifokalität somit Erklärungswert 
besitzen.  
Die Ergebnisse können hilfreich sein für die Planung von Interventionsstudien. 
Einschlusskriterien, die lediglich Patienten mit auf hohes Risiko für schnelle 
Krankheitsprogression hinweisenden phänotypischen Ausprägungen zulassen, 
versprechen eine Reduktion der Stichprobenumfänge, um therapeutische Effekte 
nachweisen zu können. Insbesondere der Einschluss von Patienten, die die Muster 
„bandförmig“ oder „diffus“ aufweisen, erscheint sinnvoll. 
 
4.9 Therapieansätze und Ausblick 
Bisher sind für die GA keine gesicherten Therapien verfügbar. Rehabilitative 
Maßnahmen wie die professionelle Versorgung mit vergrößernden Sehhilfen (VSH), 
Blindengeld und die Unterstützung durch Selbsthilfegruppen (www.pro-retina.de) spielen 
daher eine Schlüsselrolle bei der Patientenversorgung. Zusätzlich zu den etablierten 
VSH könnte auch ein implantierbares Miniaturteleskop die Lebensqualität und die 
Sehschärfe von Patienten mit schwerem Sehverlust durch die trockene oder feuchte 
Spätform der AMD verbessern (Hudson et al. 2006; Hudson et al. 2008). 
Ein neuer therapeutischer Ansatz bei exsudativer AMD, der allerdings Konsequenzen 
für die Therapie der trockenen Spätform mit sich bringen könnte, besteht in der 
Anwendung der so genannten RNA-Interferenz. Dabei wird small-interfering-RNA 
(siRNA) intravitreal injiziert, welche über den Abbau von messenger-RNA (mRNA) das 
Gen für den Wachstumsfaktor VEGF ausschaltet (Chappelow und Kaiser 2008). 
Kleinman und Mitarbeiter konnten an Mäusen zeigen, dass zwei der bereits in klinischen 
Studien getesteten siRNAs eine Aktivierung von TLR3 (toll-like receptor 3) bewirken 
(Kleinman et al. 2008). Kürzlich haben Yang und Mitarbeiter eine Verbindung zwischen 
einer Mutation im TLR3-Gen und einem verminderten Risiko für die Entwicklung der 
trockenen Spätform der AMD gefunden (Yang et al. 2008). Da keine Assoziation 
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zwischen TLR3-Varianten und CNV gefunden werden konnte, scheint das TLR3-Gen 
spezifisch mit der geographischen Atrophie in Verbindung zu stehen. Diese neuen 
Erkenntnisse geben in Kombination Anlass zu der Vermutung, dass siRNA-basierte 
Therapieansätze die Entstehung von GA begünstigen könnten (Yang et al. 2008). 
Andererseits könnte mit TLR3-Inhibitoren die Entstehung von GA verhindert werden. 
Auf die Wirkung von Antioxidantien in der ARED-Studie ist bereits hingewiesen worden 
(siehe Kapitel 1.2.4). Während die Studie hinsichtlich der Risikoreduktion der 
Umwandlung von einer Frühform in eine exsudative Spätform signifikante Ergebnisse 
gezeigt hat, konnte eine spezifische Auswertung für die Entstehung einer GA keinen 
signifikanten protektiven Effekt der AREDS-Medikamente nachweisen (Age-Related Eye 
Disease Study Research Group 2001). Die ARED2-Studie, bei der die Rekrutierung 
kürzlich abgeschlossen worden ist, wird den Effekt einer hochdosierten Gabe von 
Lutein, Zeaxanthin und Omega-3-ungesättigten Fettsäuren testen (Coleman und Chew 
2007).  
Die erste große randomisierte Doppelblindstudie bei Patienten mit GA stellt die 
Fenretinide-Studie dar (www.siriontherapeutics.com). Fenretinide (N-(4-
Hydroxyphenyl)retinamid) ist ein oral einnehmbares Vitamin-A-Derivat. Es vermindert 
den Retinol-Spiegel im Serum und soll dessen Bioverfügbarkeit auch in RPE-Zellen und 
Photorezeptoraußensegmenten senken. Im Mausmodell konnte bereits gezeigt werden, 
dass es durch die orale Gabe von Fenretinide zu einer Hemmung der 
Lipofuszinakkumulation im RPE kommt (Radu et al. 2005). Die Rekrutierung von über 
200 Patienten ist im Februar 2008 abgeschlossen worden und wird Placebo gegen 
Fenretinide (100 mg und 300 mg) testen. Erste Ergebnisse werden in diesem Jahr 
erwartet. Die Vorteile der Fundusautofluoreszenz wie die präzise Bestimmung der 
Atrophieprogression sind in dieser Studie bereits genutzt worden, um Patienten mit 
schnellen Progressionsraten zu identifizieren. Der hier verfolgte Ansatz der Hemmung 
der Lipofuszinakkumulation könnte auch bei anderen degenerativen 
Netzhauterkrankungen wie z.B. Morbus Stargardt Anwendung finden.  
Ein weiterer therapeutischer Ansatz bei GA besteht in der so genannten „encapsulated 
cell technology“ (ECT). Hierbei wird in einem operativen Eingriff eine Kapsel in den 
Glaskörper eingesetzt, in der sich eine genetisch modifizierte RPE-Zellkultur befindet. In 
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zwei klinischen Studien (www.neurotechusa.com) wird bei Patienten mit GA die 
Wirksamkeit von aus dem Kapselimplantat freigegebenem „Ciliary Neurotrophic Factor“ 
(CNTF) untersucht. Erste Ergebnisse zeigen, dass sich bei 96% der mit hochdosiertem 
Wirkstoff behandelten Patienten eine Stabilisierung der bestkorrigierten Sehschärfe 
(Verlust von weniger als 15 Buchstaben) über einen Beobachtungszeitraum von 12 
Monaten einstellte, gegenüber 75% bei den vorgetäuscht behandelten Patienten. Das 
Potential dieses Ansatzes konnte auch bei anderen Netzhauterkrankungen bereits 
aufgezeigt werden (MacDonald et al. 2007; Sieving et al. 2006). 
Die Firma Othera Pharmaceuticals Incorporation hat eine klinische Studie zur 
Anwendung von Augentropfen in Patienten mit GA initiiert, von der erste Ergebnisse 
Anfang 2010 zu erwarten sind (www.othera.com). Die Tropfen enthalten die Substanz 
OT-551, welche die Überexpression von „protein complex nuclear factor-kappa B“ (NF-
κB) vermindern und damit RPE-Zellen und Photorezeptoren vor oxidativen Schäden 
schützen soll. Die Augentropfen werden mehrmals täglich über einen Zeitraum von 24 
Monaten unilateral appliziert. Die Veränderung der Atrophiegröße über diesen Zeitraum 
wird als primäres Zielkriterium definiert.   
Vor wenigen Monaten hat eine Studie der Firma Alcon Incorporation begonnen. In 
dieser GATE-Studie (Geographic Atrophy Treatment Evaluation) werden Augentropfen, 
die einen hochselektiven Serotonin-Rezeptor-Agonisten enthalten, gegen Placebo 
getestet. Damit sollen photooxidative Schäden der Netzhaut durch blaues Licht reduziert 
werden. Als primäres Zielkriterium ist auch hier die jährliche Wachstumsrate der 
Atrophiefläche über den Beobachtungszeitraum von 24 Monaten definiert, welche 
mithilfe von Fundusautofluoreszenz-Imaging ermittelt wird.   
Um den Effekt neuer Therapieansätze präzise bewerten zu können, ist die Kenntnis der 
tatsächlichen Progressionsrate äußerst wichtig. Je mehr Patienten in Verlaufsstudien 
eingeschlossen werden, je länger sie beobachtet werden und je besser die Methoden 
zur Quantifikation der Atrophiegröße sind, desto genauer gelingt die Schätzung der 
Progressionsrate. Eine neue Vermessungsreihe, die auch alle in der FAM-Studie 
rekrutierten GA-Patienten nach Juni 2006 berücksichtigt, wurde bereits initiiert. 
Neben der bereits in Kapitel 4.1 beschriebenen neuen Entwicklung bei der 
Fundusautofluoreszenzerfassung - dem Spectralis HRA+OCT - gibt es weitere viel 
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versprechende Ansätze zur detaillierten Darstellung retinaler Strukturen, deren in vivo 
Einsatz beim Menschen bisher aber noch aussteht. Diese umfassen die Anwendung von 
adaptiven optischen Systemen zur Korrektur optischer Eigenschaften des Auges (Gray 
et al. 2006) und die Untersuchung von morphologischen und spektralen Eigenschaften 
von RPE-Zellen mittels Zwei-Photonen-angeregter Fluoreszenz (Bindewald-Wittich et al. 
2006). Diese Ansätze lassen nicht nur einen tiefgreifenden Einblick in die komplexen 
pathophysiologischen Zusammenhänge bei Netzhauterkrankungen wie der AMD, 
sondern auch ein zusätzliches Potential beim Aufdecken von Effekten in zukünftigen 
Interventionsstudien erhoffen. Nicht zuletzt aufgrund der soziokulturellen Bedeutung des 
Sehens und der zu erwartenden Zunahme der Zahl der von GA betroffenen Patienten 
stellt ein Durchbruch bei den therapeutischen Möglichkeiten für die GA ein vorrangiges 
Ziel der ophthalmologischen Forschung in den kommenden Jahren dar. 
 
4.10 Schlussfolgerungen 
Die Akkumulation von Lipofuszingranula im retinalen Pigmentepithel wird als 
wesentlicher pathogenetischer Faktor für die geographische Atrophie bei 
altersabhängiger Makuladegeneration diskutiert. Mithilfe der konfokalen Scanning-
Laser-Ophthalmoskopie kann die topographische Verteilung des Lipofuszins 
entsprechend seiner autofluoreszenten Eigenschaften in vivo erfasst werden.  
Areale geographischer Atrophie weisen in digitalen Fundusautofluoreszenzaufnahmen 
eine deutlich verminderte Autofluoreszenzintensität auf, wodurch eine präzise, 
kontrastreiche Abgrenzung zur übrigen Netzhaut möglich wird. Mit einem auf dem 
Algorithmus des Flächenwachstums basierenden Computerprogramm können solche 
Areale detektiert und quantifiziert werden.  
Trotz SOP muss bei der Auswertung von zwei oder mehreren 
Fundusautofluoreszenzaufnahmen eines Patienten im Verlauf berücksichtigt werden, 
dass die Bilder nicht deckungsgleich sind. Durch die Alignierung von Folgeaufnahmen 
desselben Auges anhand charakteristischer Landmarken wie Gefäßkreuzungen werden 
bestehende Unterschiede, die auf Aufnahmemodalitäten zurückzuführen sind, minimiert. 
Die Ergebnisse der Quantifikation der Atrophieareale spiegeln somit besser den 
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natürlichen Wachstumsprozess wider und erlauben eine gute Schätzung der 
Progressionsrate anhand eines zweistufigen linearen Mixed Effects-Modells. Der 
Vergleich zwischen den Zahlenwerten für die Wachstumsgeschwindigkeit der GA in 
verschiedenen Studien wird durch Unterschiede im methodischen Vorgehen und in den 
beobachteten Patientenkollektiven erschwert.  
Die Durchführung der Vermessung kann durch schlechte Aufnahmequalität 
beeinträchtigt werden. Insbesondere hohes Hintergrundrauschen führt häufig zum 
Ausschluss von Aufnahmen von der weiteren Analyse. Augenbewegungen während der 
Aufnahme und Medientrübungen können hier ursächlich sein. Neue Entwicklungen auf 
dem Gebiet der konfokalen Scanning-Laser-Ophthalmoskopie, wie Software zur 
Kompensation von Augenbewegungen, versprechen bei zukünftigen Aufnahmen eine 
bessere Qualität. 
In der Auswertung zum symmetrischen Verhalten der GA wird ein hohes Maß an 
Übereinstimmung von linkem und rechtem Auge bezüglich der Progressionsrate 
festgestellt, während interindividuell große Unterschiede bestehen. Diese Ergebnisse 
sprechen dafür, dass spezifische systemische Faktoren eher die Krankheitsprogression 
beeinflussen als unspezifische altersabhängige Veränderungen. Die Symmetrie der 
Sehschärfe ist sehr gering ausgeprägt und bezüglich der Atrophiegröße deckt der 
Bland-Altman-Plot ein gewisses Defizit an Übereinstimmung zwischen beiden Augen 
auf. Dies sind Hinweise für das Vorliegen von unterschiedlichen Krankheitsstadien in 
linkem und rechtem Auge. Insbesondere die symmetrische Ausprägung der 
Progressionsrate kann in Interventionsstudien bei topischer, unilateraler Intervention und 
Verwendung des Partnerauges als Kontrolle genutzt werden, um signifikante Effekte auf 
die Größenveränderung geographischer Atrophie zu identifizieren. 
Wie in vorherigen Untersuchungen werden auch in der vorliegenden Arbeit 
verschiedene Muster erhöhter Autofluoreszenz im Randbereich der GA beobachtet. Ihr 
intraindividuell oft symmetrisches Auftreten bei interindividueller Variabilität sowie die 
insbesondere mit den Mustergruppen „diffus“ und „bandförmig“ assoziierte schnellere 
Progressionsrate weisen auf eine durch die Musterklassifikation widergespiegelte 
Heterogenität auf zellulärer, molekularer und genetischer Ebene hin. Andere Merkmale, 
die mit einer schnelleren Krankheitsprogression in Verbindung gebracht werden können, 
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sind die bilaterale Manifestation und das multifokale Auftreten der GA. Ein geringer 
Einfluss der Atrophiegröße auf die Progressionsrate kann nicht ausgeschlossen werden. 
Nicht zuletzt für die betroffenen Patienten können diese Erkenntnisse von 
prognostischer Bedeutung sein. Der alleinige Einschluss von auf diese Weise 
identifizierten Hochrisikopatienten in Interventionsstudien könnte die für den Nachweis 
signifikanter therapeutischer Effekte erforderliche Beobachtungszeit und Patientenzahl 
reduzieren. 
Die cSLO-Fundusautofluoreszenz liefert im Vergleich zu anderen bildgebenden 
Verfahren zusätzliche Informationen. Neben der präzisen Schätzung der 
Atrophieprogression ist sie zusätzlich in der Lage, phänotypische Merkmale mit 
prognostischer Aussagekraft zu identifizieren. In laufenden Interventionsstudien leistet 
sie bereits einen wertvollen Beitrag. 
 102
5 Zusammenfassung 
Die geographische Atrophie (GA) des retinalen Pigmentepithels (RPE) im Rahmen der 
altersabhängigen Makuladegeneration (AMD) stellt eine häufige Ursache für einen 
Verlust des zentralen Sehens und damit einer Erblindung nach gesetzlicher Definition 
dar. Bislang ist für diese Manifestationsform der AMD noch keine wirksame Therapie 
verfügbar. Grundlagenwissenschaftliche und klinische Befunde sprechen dafür, dass der 
Akkumulation von Lipofuszingranula mit toxischen Retinoid-Derivaten wie A2-E im RPE 
eine relevante pathogenetische Bedeutung zukommt. Fundusautofluoreszenz(FAF)-
Imaging mittels konfokaler Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (cSLO) ermöglicht die 
Erfassung der topographischen Verteilung des Lipofuszins in den postmitotischen RPE-
Zellen unterhalb der retinalen Photorezeptorschicht aufgrund der autofluoreszenten 
Eigenschaften in vivo. 
In der vorliegenden Arbeit erfolgten die Quantifikation der GA-Areale, die durch ein 
erniedrigtes FAF-Signal charakterisiert sind, sowie die Identifikation spezifischer Muster 
erhöhter FAF im Randbereich der GA. Die dabei eingeführte Alignierung stellt eine 
methodische Weiterentwicklung zur Erfassung der Größenveränderung atrophischer 
Areale in longitudinalen Aufnahmen dar. Die Analyse von 234 Augen ergab eine mittlere 
Progressionsrate von 1,551 mm²/Jahr. Die Progressionsrate sowie die Muster erhöhter 
FAF zeigten bei bilateraler Erkrankung ein hohes Maß an intraindividueller Symmetrie, 
wobei ein hohes Maß an interindividueller Variabiliät vorlag. Demgegenüber ergab sich 
für die Sehschärfe ein geringes Maß an Symmetrie. Die Atrophiegröße wies ein Defizit 
an Übereinstimmung auf. Zudem konnte gezeigt werden, dass insbesondere das 
Vorliegen eines „diffusen“ oder „bandförmigen“ Musters erhöhter FAF im Randbereich 
der GA mit einer schnelleren Progressionsrate assoziiert ist. Auch bei bilateraler 
Manifestation und multifokalem Auftreten der GA zeigte sich eine schnellere 
Progression. 
Neben der prognostischen Bedeutung für die betroffenen Patienten dienen die 
Ergebnisse einem besseren Verständnis des natürlichen Verlaufs der Erkrankung. Die 
Ergebnisse konnten bereits wesentlich zu Fallzahlberechnungen und zum 
Studiendesign der ersten Interventionsstudien bei GA beitragen. Weiterhin stellt die 
cSLO-Fundusautofluoreszenz mittlerweile das Verfahren der Wahl zum 
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Therapiemonitoring mit Erfassung der GA-Progression als anatomischem 
Hauptauswertungsparameter dar. Die Einführung und Weiterentwicklung der cSLO-
Fundusautofluoreszenz leistet somit einen wichtigen Beitrag bei der Suche nach einer 
wirksamen Therapie für die GA. 
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